Análisis y evaluación del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinflamatorios no esteroideos inhibidores selectivos y no selectivos de ciclooxigenasa 2 by Martín González, Antonio
  
PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACIÓN EN 




ANÁLISIS Y EVALUACIÓN DEL RIESGO 
CARDIOVASCULAR Y GASTROINTESTINAL DE 
LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS 





Presentada por Antonio Martín González para optar  
al grado de  
doctor por la Universidad de Valladolid 
 
Dirigida por: 
Luis Hermenegildo Martín Arias 





A ti Laura, por haberme dado el impulso necesario para embarcarme en este proyecto y por 























 ORGANIZACIÓN DE LA TESIS 
 
 
De acuerdo con la normativa vigente, 
RESOLUCIÓN de 3 de diciembre de 2012, del Rector de la Universidad de Valladolid, por la 
que se acuerda la publicación de la normativa para la presentación y defensa de la tesis 
doctoral en la Universidad de Valladolid (publicado en BOCYL 243 de 19 de diciembre), esta 
Tesis Doctoral se presenta como compendio de publicaciones. 
Se incluyen 3 artículos publicados en revistas científicas con factor de impacto y cuyas 
referencias aparecen en orden cronológico según fecha de publicación: 
 
Martín Arias LH, Martín González A, Sanz Fadrique R, Vázquez ES. Cardiovascular risk of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs and classical and selective cyclooxygenase-2 
inhibitors: a meta-analysis of observational studies. J Clin Pharmacol. 2019;59:55–73. 
 
Martín Arias LH, Martín González A, Sanz Fadrique R, Vázquez ES, Sáinz M. Cardiovascular 
and gastrointestinal safety of selective cyclooxygenase-2 inhibitors: a case/non-case study. 
Int J Clin Pharm. 2018;40:928-935. 
 
Martin Arias LH, Martin Gonzalez A, Sanz Fadrique R, Salgueiro Vazquez E. Gastrointestinal 
safety of coxibs: systematic review and meta-analysis of observational studies on selective 
inhibitors of cyclo-oxygenase 2. Fundam Clin Pharmacol. 2019;33:134-47. 
 
 
       
RESUMEN 
Objetivos:  
Revisar la evidencia publicada sobre el uso de los AINE y evaluar el riesgo de efectos 
adversos cardiovasculares y gastrointestinales tanto de los COXIB como de los AINE no 
selectivos. 
Estudiar la influencia de la dosis utilizada y del riesgo cardiovascular (CV) basal de los 
pacientes en la toxicidad CV de los COXIB. 
Estudiar el efecto de la dosis, edad y medicación concomitante en el riesgo gastrointestinal 
(GI) de los COXIB. 
Analizar el riesgo CV y GI de los AINE por principio activo. 
Método:  
Revisar los estudios epidemiológicos publicados hasta el momento y analizar sus resultados 
a través de una técnica metaanalítica y, por otro lado, revisar las bases de datos del Sistema 
Español de Farmacovigilancia (FEDRA) y del Uppsala Monitoring Centre (VigiBase) y 
proceder a su análisis a través de un estudio caso/no caso. Dicha investigación ha dado lugar 
a la publicación de los siguientes 3 artículos: 
- Cardiovascular Risk of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs and Classical and Selective 
Cyclooxygenase-2 Inhibitors: A Meta-analysis of Observational Studies.  
Método: búsqueda bibliográfica en las bases de datos Medline y Embase, seleccionando 
los estudios observacionales de cohorte y casos y controles que mostraban el riesgo CV 
en forma de riesgo relativo, odds ratio, hazard ratio o incidence rate ratio asociado a 
AINE frente a no expuestos. Se calculó el riesgo relativo ponderado y el intervalo de 
confianza 95% para todos los AINE conjuntamente y de forma individual. 
- Gastrointestinal safety of coxibs: systematic review and meta-analysis of observational 
studies on selective inhibitors of cyclooxygenase 2. 
       
Método: búsqueda bibliográfica en las bases de datos Medline y Embase, seleccionando 
los estudios observacionales de cohorte, casos y controles, casos y controles anidados y 
de casos cruzados que mostraban el riesgo GI como riesgo relativo, odds ratio, hazard 
ratio o incidence rate ratio asociado a COXIB frente a no expuestos. Se calculó el riesgo 
relativo ponderado y el intervalo de confianza 95% para todos los COXIB conjuntamente 
y de forma individual. 
- Cardiovascular and gastrointestinal safety of selective cyclooxygenase-2 inhibitors: a 
case/non-case study. 
Objetivo: analizar una posible desproporcionalidad entre las reacciones adversas 
cardiovasculares y gastrointestinales notificadas relacionadas con el uso de COXIB y AINE 
no selectivos en FEDRA y Vigibase. Método: existe desproporcionalidad si se cumplen 
simultáneamente: proportional reporting ratio (PRR) ≥2, límite inferior del intervalo de 
confianza 95% del reporting odds ratio (ROR) >1, Chi cuadrado (χ₂) ≥4 y número 
notificaciones fármaco-reacción >3. 
Resultados y conclusiones:  
I. Riesgo cardiovascular 
- Nuestro metaanálisis mostró riesgo CV significativo tanto con los COXIB como con los 
AINE clásicos, siendo muy similar en ambos grupos, lo cual no parece confirmar que 
exista una clara ventaja en los AINE clásicos respecto a los COXIB en su uso en pacientes 
con riesgo CV. 
- Dicho riesgo CV con los COXIB parece ser corroborado por la desproporcionalidad 
encontrada en las bases de datos FEDRA y Vigibase, mientras que con los AINE clásicos 
no se ha encontrado desproporcionalidad. 
- El riesgo CV de los COXIB sería elevado incluso a dosis bajas y en sujetos con riesgo CV 
basal bajo. 
- Por principios activos, el riesgo parece ser más elevado con rofecoxib, seguido de 
diclofenaco, etoricoxib, ibuprofeno, naproxeno y celecoxib. 
       
II. Riesgo gastrointestinal 
- Nuestro metaanálisis mostró riesgo GI con los COXIB, pero inferior al de los AINE 
clásicos.  
- La desproporcionalidad entre los COXIB y acontecimientos gastrointestinales graves en 
Vigibase respaldaría la existencia del posible riesgo GI con los COXIB, lo cual no 
confirmaría una clara ventaja en el uso de estos fármacos respecto a los AINE clásicos en 
pacientes con riesgo GI. 
- El riesgo GI de los COXIB podría ser menor si se utilizan junto con un tratamiento 
gastroprotector. Por otro lado, la administración concomitante de fármacos 
antiagregantes y/o anticoagulantes podría aumentar el riesgo GI. 
- El riesgo GI de los COXIB sería significativo independientemente de la dosis utilizada y de 
la edad de los pacientes. 
- Entre los COXIB, el riesgo podría ser especialmente elevado para etoricoxib, casi el doble 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
AAS: ácido acetil salicílico 
ACV: accidente cerebrovascular 
AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 
AINE: antiinflamatorio no esteroideo 
AIT: accidente isquémico transitorio 
AMPc: adenosin monofosfato cíclico 
ATP: adenosin trifosfato 
COX: ciclooxigenasa 
COXIB: inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2 
CV: cardiovascular 
DDD: dosis diaria definida 
ECC: ensayo clínico controlado 
ECV: eventos cardiovasculares 
EMA: Agencia Europea del Medicamento 
ETE: evento tromboembólico 
FDA: Food and Drug Administration 
FEDRA: Farmacovigilancia Española Datos de Reacciones Adversas 
GI: gastrointestinal 
H: horas 
IAM: infarto agudo de miocardio 
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva 
IC50: concentración que inhibe el 50% 
 11 
IC 95%: intervalo de confianza del 95% 
IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina 
IL-1: interleucina-1 
LDL: low density lipoprotein 
Mg: miligramos 
N: número de pacientes 
NNT: número de pacientes necesario a tratar 
NF-κB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 
NS: no significativo 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
OTC: over the counter 
PG: prostaglandina 
PGI2: prostaciclina 
RA: reacción adversa 
RR: riesgo relativo 
SNC: sistema nervioso central 
Tmax: tiempo necesario para alcanzar la concentración plasmática máxima 
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa 
TX: tromboxanos 
TXA2: tromboxano A2 

























1.1. Mecanismo de acción de los AINE 
 
Los antiinflamatorios no esteroideos o AINE son un conjunto de fármacos cuyo prototipo es 
el ácido acetil salicílico (AAS) y que presentan acción antiinflamatoria, analgésica, 
antitérmica y antiagregante plaquetaria. Estos efectos terapéuticos, de la misma manera 
que sucede con algunas de las reacciones adversas relacionadas con los AINE, son el 
resultado de su efecto inhibidor sobre las ciclooxigenasas (COX), enzimas que convierten el 
ácido araquidónico de las membranas celulares en diferentes eicosanoides como es el caso 
de las prostaglandinas (PG) y de los tromboxanos (TX) [1]. Algunos de estos eicosanoides 
participan, en cierta medida, en los mecanismos patogénicos de la inflamación, el dolor y la 
fiebre, por lo que la inhibición de su síntesis sería responsable de la actividad terapéutica de 
los AINE. 
 
Figura 1. Metabolismo del ácido araquidónico y prostaglandinas. 
 





Los eicosanoides se forman por acción de las prostaglandina-sintasa 1 y 2, enzimas que 
convierten el ácido araquidónico libre que proviene de las membranas celulares por la 
actividad de la enzima fosfolipasa A2, en PGG2 y PGH2 (figura 1). Este proceso implica una 
primera reacción de ciclooxigenación seguido de una peroxidación, por lo que a estas 
sintasas se les denomina habitualmente ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1 y COX-2, 
respectivamente). La PGG2 y la PGH2 poseen una semivida de eliminación muy corta y son 
rápidamente metabolizadas para dar lugar a los cinco eicosanoides activos más 
importantes: la prostaciclina (PGI2), el tromboxano A2 (TXA2) y las PG E2, D2 y F2. Actúan 
sobre receptores específicos ubicados en diferentes tejidos participando así en la regulación 
de procesos homeostáticos como la protección gástrica, vasodilatación, inhibición o 
estimulación de la agregación plaquetaria, relajación o constricción de la vía aérea y la 
estimulación de la contracción uterina. También participan en el aumento de la filtración 
glomerular y de la excreción de agua y sodio, en el aumento de la temperatura corporal, de 




Tabla 1. Principales funciones de los eicosanoides 
Eicosanoide Lugar síntesis Acciones biológicas 
TXA2 Plaquetas Induce: 
Ø agregación plaquetaria 
Ø vasoconstricción 
Ø proliferación de linfocitos  
Ø broncoconstricción 









Tabla 1. Continuación 
  Inhibe: 
Ø agregación de plaquetas y leucocitos 
Ø proliferación de células T 
Ø migración de linfocitos 
Ø secreción de IL-1a e IL-2 




ü producción de AMPc 
ü efectos de la bradicinina e histamina 
ü contracción uterina 
ü agregación plaquetaria 
ü mantiene abierto el conducto arterioso 
en el feto 
Inhibe: 
ü proliferación de células T 
ü migración de linfocitos de IL-1α e IL-2 




ü respuestas inflamatorias por 
eosinófilos y basófilos, principalmente 
ü broncoconstricción 
PGF2α Riñones, bazo, corazón Induce: 
ü vasoconstricción 
ü broncoconstricción 






Es necesario destacar, por un lado, que los eicosanoides son sólo una parte de los 
mediadores celulares que participan en la modulación de una determinada función o 
proceso patológico y, por otro lado, que los AINE no inhiben el conjunto de la cascada que 
tiene su origen en el ácido araquidónico. Consecuentemente, tras inhibir las COX, el 
metabolismo del ácido araquidónico se podría desplazar a la ruta de la lipoxigenasa dando 
lugar a los leucotrienos, otros mediadores inflamatorios también de la familia de los 
eicosanoides (figura 2). De esta forma, aunque algunos AINE como diclofenaco e 
indometacina podrían inhibir esta vía [3], no lo harían así el resto, por lo que se podría 
entender la influencia limitada que tienen los AINE en el proceso inflamatorio. 
 
 
Figura 2. Metabolismo del ácido araquidónico a través de las vía de la ciclooxigenasa y de la 
lipoxigenasa.  
 
Adaptado de Katzung BG, Trevor AJ. Farmacología básica y clínica. 13 ed. McGraw-Hill Education. 2015 





Inicialmente se pensó que los AINE actuaban a través de la inhibición de una sola forma de 
la COX, lo que explicaría tanto sus efectos terapéuticos en el proceso de inflamación como 
sus efectos adversos en la mucosa gástrica [4,5]. El descubrimiento, en 1991, de la 
existencia de dos isoformas de la COX (COX-1 y COX-2) con localización y funciones 
diferentes, permitió nuevas perspectivas terapéuticas mediante el diseño de AINE con 
selectividad hacia una isoforma u otra. 
La COX-1 es una enzima constitutiva, es decir, está presente de forma habitual en la mayoría 
de los tejidos [6,7] y es responsable de la síntesis de PG implicadas en el control 
homeostático de múltiples funciones fisiológicas (protección de la mucosa gástrica, 
agregación plaquetaria, función renal y homeostasis vascular) [8]. De esta forma, la función 
de la COX-1 sería claramente fisiológica y su inhibición sería el principal factor contribuyente 
de la patología gástrica y renal [7,9]. Sin embargo, modelos en ratones COX-1 knock-out no 
han demostrado estas patologías, aunque si se apreció una reducción en la respuesta 
inflamatoria, lo que demuestra la influencia que tiene la COX-1 en la cascada inflamatoria. 
Por su parte, la COX-2 es una isoforma inducible que, en condiciones basales, se encuentra 
ausente o en concentraciones muy bajas en las células a excepción del sistema nervioso 
central, conducto deferente y corteza renal donde sus concentraciones son elevadas en 
consonancia con su implicación en la neurotransmisión, reproducción y fisiología renal [10]. 
La expresión de la COX-2 es rápidamente inducida por factores endógenos y exógenos como 
la endotoxina bacteriana, citoquinas como la interleucina-1 (IL-1), el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) y diversos factores de crecimiento, lo que hace que tenga un papel 
esencial en la inflamación, el dolor y la fiebre [4,5,7]. 
La expresión de la COX-2 es inhibida por todos los AINE y también por los glucocorticoides, 
lo que no sucede con la COX-1. Este hecho evidenciaría la implicación de la COX-2 en los 
procesos inflamatorios [4,7,11]. Sin embargo, la situación en la realidad parece ser algo más 
compleja. Se ha observado la presencia de COX-1 en concentración más elevada de lo 
habitual en los lugares de inflamación lo que implicaría que la COX-1 podría ser también una 





ha podido comprobar que la COX-2 es una enzima constitutiva en algunos tejidos, 
especialmente a nivel renal [13], de manera que su inhibición en sujetos sanos da lugar a la 
retención de agua, sodio y potasio [14,15]. 
La mayoría de los AINE comercializados inhiben, a concentraciones terapéuticas, ambas 
isoformas de forma no selectiva, con preferencia variable hacia una u otra isoforma. Esta 
inhibición es reversible, salvo en el caso del AAS que inhibe de forma irreversible las COX 
por unión covalente y acetilación de la serina en posición 529 en la COX-1 o en posición 516 
en la COX-2. Sin embargo, no todos los AINE presentan la misma afinidad por la enzima COX 
pudiendo observarse diferencias entre el AAS, inhibidores no selectivos (AINE clásicos o 
tradicionales) e inhibidores selectivos COX-2 (COXIB). Esta diferente afinidad podría 
considerarse como una variable continua ya que se ha observado un solapamiento en dicho 
efecto entre alguno de los COXIB, como celecoxib, y alguno de los AINE clásicos, como 
diclofenaco (tabla 2).  
 
 
Tabla 2. Selectividad COX-2/COX-1, calculada a partir de las IC50* medidas en ensayos de sangre total 
de diversos AINE de uso clínico. 
 
 











Tabla 2. Continuación 







Ácido acetilsalicílico 4.4 
Piroxicam 5.0 
Ibuprofeno 5.0 
*IC50: concentración que inhibe el 50%. Un valor del cociente inferior a 1 indica una inhibición preferente de 
COX-2. Modificada de Fitzgerald et al [12]; Patrono [16]. 
 
 
Teóricamente, la inhibición de la COX-1 sería responsable de los efectos adversos de los 
AINE sobre la mucosa gastrointestinal, mientras que los beneficios terapéuticos 
dependerían de la inhibición de la isoforma COX-2. De esta forma, los AINE que poseen una 
relación COX-2/COX-1 inferior a la unidad tendrían una actividad antiinflamatoria adecuada 
y con menos efectos adversos, tanto en estómago como en riñón, que los fármacos con una 
relación COX-2/COX-1 mayor de uno [7]. 
Sin embargo, como ya hemos visto previamente, la situación no es tan simple y tanto la 
eficacia como los efectos adversos de los AINE podrían estar condicionados por múltiples 





metabolizadoras de los AINE, las concentraciones plasmáticas alcanzadas y la semivida de 
eliminación de cada AINE, la proporción de ácido araquidónico derivado hacia la vía de la 
lipoxigenasa cuando la vía de la ciclooxigenasa está inhibida, de las interacciones de los AINE 
con otros fármacos y de las características del paciente (edad, sexo y comorbilidades 
clínicas). 
 
1.2. Clasificación de los AINE 
 
Los AINE son un conjunto heterogéneo de compuestos desde el punto de vista de su 
estructura química (tabla 3). Desde el punto de vista de su utilidad en la práctica clínica, 
resulta más interesante conocer aquellos AINE que componen cada grupo más que conocer 
la estructura química de cada uno de ellos en sí misma, puesto que, en aquellas 
circunstancias en la que se requiera un cambio de AINE bien por no alcanzar el objetivo 
terapéutico o bien por motivos de seguridad, sería conveniente elegir uno de un grupo 
químico diferente.  
 
 
Tabla 3. Principales grupos de AINE. 




















Salicílico Ácido acetilsalicílico 
No ácidos 
Paraaminofenoles Paracetamol 















Posiblemente, una clasificación más práctica sería dividirlos según la semivida plasmática. 
De esta forma, se considera un AINE de semivida corta cuando ésta es menor de 6 horas y 
larga si es mayor de 6 horas (tabla 4). Los AINE de semivida corta tienen la ventaja de 
alcanzar niveles plasmáticos antes y, en ocasiones, permiten reducir la dosis total del 
fármaco. Los AINE de semivida larga presentan una posología más cómoda puesto que 
permiten en muchos casos una única dosis diaria, aunque su mayor permanencia en el 
organismo podría aumentar el riesgo de interacciones con otros fármacos, así como la 
aparición de efectos secundarios. 
 
 
Tabla 4. Clasificación de los AINE según la semivida plasmática 
Fármaco Semivida corta (<6 horas) Semivida larga (>6 horas) 
Salicilatos Ácido acetilsalicílico, acetilsalicilato 
de lisina 
Diflunisal 
Pirazolonas Propifenazona Fenilbutazona, metamizol 
Ácidos propiónicos Flurbiprofeno, ibuprofeno, 
ketoprofeno 
Naproxeno 
Ácidos acéticos Aceclofenaco, diclofenaco,  
indometacina, ketorolaco 
Nabumetona, sulindaco 
Ácidos antranílicos Ácido mefenámico --- 
Oxicams Lornoxicam Meloxicam, piroxicam 
Inhibidores COX-2 --- Celecoxib, etoricoxib, 
rofecoxib 






La mayor parte de los AINE clásicos o tradicionales son ácidos orgánicos, lo que les confiere 
unas propiedades farmacocinéticas comunes. Presentan una buena biodisponibilidad oral 
(mayor del 80% a excepción de diclofenaco, con un 54%), una elevada unión a proteínas 
plasmáticas (superior al 90%) y se eliminan del organismo por filtración glomerular o por 
secreción tubular [6,17]. 
 
 
1.2.1. Inhibidores selectivos de la COX-2 
 
Los llamados COXIB (aunque su denominación correcta es inhibidores selectivos de la COX-
2) son un subgrupo de AINE que fueron introducidos en el arsenal terapéutico de fármacos 
disponibles para el tratamiento del dolor y la inflamación gracias a la mayor selectividad en 
su mecanismo de acción inhibiendo de forma preferente la isoforma 2 de la COX. 
A las dosis terapéuticas autorizadas, los COXIB carecerían de actividad inhibidora de la COX-
1. De esta forma, la inhibición selectiva de la COX-2 inducida en los tejidos inflamados y con 
dolor minimizaría los efectos a nivel gastrointestinal por la relativamente baja expresión de 
COX-2 a este nivel. 
Tras la retirada de rofecoxib y valdecoxib, en el mercado español permanecen celecoxib, 
etoricoxib y parecoxib (profármaco y forma parenteral de valdecoxib). Otros COXIB como 
lumiracoxib, tras su comercialización en algunos países, se le han atribuido casos de 
toxicidad hepática grave incluyendo insuficiencia hepática con desenlace fatal. Esto ha 
supuesto su retirada del mercado en diversos países entre ellos Australia en el año 2011. 
Todos los COXIB poseen efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios comparables 
en eficacia a los de los AINE convencionales (tabla 5). Sus indicaciones aprobadas en ficha 





reumatoide y espondilitis anquilosante [18-20], aunque como veremos a continuación, 




Es el inhibidor de la COX-2 menos selectivo de todos los COXIB. En este sentido, su 
selectividad es relativamente similar a la de AINE clásicos como diclofenaco o 
meloxicam (tabla 2). 
Presenta una rápida absorción gastrointestinal (tmax 2-4 horas) aunque su 
biodisponibilidad es tan solo del 22-44%. Presenta una elevada unión a proteínas 
plasmáticas y un intenso metabolismo de primer paso a través de los citocromos 
CYP2C9 y CYP3A4. Su semivida de eliminación es de unas 8-12 horas lo que 
condiciona una dosificación habitual de dos veces al día cuando se quiere lograr su 
efecto máximo [18].  
Celecoxib, a dosis de 100, 200 y 400 mg/12 horas, ha demostrado su eficacia frente a 
placebo y naproxeno 500 mg/12 horas en 668 pacientes con artritis reumatoide 
durante 12 semanas [21]. También fue eficaz a dosis de 200 mg/12 horas frente a 
diclofenaco (75 mg/12 horas) en 655 pacientes también con diagnóstico de artritis 
reumatoide [22]. 
A dosis de 200-400 mg/día repartidos en una o dos tomas está indicado en adultos 
para el alivio sintomático en el tratamiento de la artrosis, de la artritis reumatoide y 








Es el más selectivo de los inhibidores de la COX-2 disponible en el mercado español. 
Junto con rofecoxib, etoricoxib es el único que presenta una estructura de 
metilsulfona. 
Presenta una rápida absorción oral (tmax 1-1,5 horas) con una elevada 
biodisponibilidad (mayor del 90%). Al igual que celecoxib, etoricoxib se une en gran 
proporción a proteínas plasmáticas (92%) y sufre un marcado metabolismo de 
primer paso (CYP3A4). Su larga semivida de eliminación de 22 horas permite su 
administración como dosis única diaria [19]. 
Etoricoxib ha demostrado una eficacia similar a dosis de 30 mg/día frente a 
ibuprofeno (2400 mg/día) y superior frente a placebo en un ensayo clínico 
controlado en 528 pacientes con artrosis [23]. A diferencia de celecoxib, el otro 
COXIB autorizado en España por vía oral, también presenta indicación para el 
tratamiento de la inflamación en artritis gotosa y para el tratamiento a corto plazo 
del dolor moderado asociado a cirugía dental. La dosis habitual oscila entre los 30 y 
los 120 mg/día [19]. 
 
1.2.1.3. Lumiracoxib 
Fue retirado del mercado farmacéutico en la mayor parte de países (nunca se llegó a 
comercializar en Estados Unidos) por motivos de toxicidad hepática, aunque todavía 
se encuentra comercializado en algunos países como Méjico, Ecuador o la República 
Dominicana. Su autorización de comercialización en España fue revocada el 9 de 
enero de 2015. 
Es el inhibidor de la COX-2 más selectivo junto con etoricoxib presentando un ratio 





que, tras una dosis oral de 400 mg, en 15 minutos se alcanza una concentración 
plasmática suficiente como para inhibir más del 90% la COX-2 [24]. A diferencia del 
resto de COXIB que son derivados de sulfona o sulfonamida, lumiracoxib es un 
derivado del ácido fenilacético lo que le relaciona químicamente con diclofenaco. 
Las indicaciones recogidas en ficha técnica incluyen el alivio sintomático en el 
tratamiento de la artrosis de cadera y rodilla a dosis a 100 mg/día, donde ha 
demostrado una mayor eficacia frente placebo y una eficacia similar frente a 
celecoxib 200 mg/día [25,26]. 
 
1.2.1.4. Parecoxib 
Se trata de un profármaco inactivo que, tras su administración, se transforma al 
100% en valdecoxib en 30 minutos. Su solubilidad en agua ha permitido diseñar una 
formulación para uso parenteral y, gracias a esto, está autorizado por vía intravenosa 
en el tratamiento del dolor postoperatorio en adultos. Presenta un efecto analgésico 
de inicio muy rápido cuando se administra por vía intravenosa (15-30 minutos) y de 
6-12 horas de duración. Como el resto de COXIB, presenta una elevada unión a 
proteínas plasmáticas; sin embargo, es metabolizado por esterasas hepáticas y no 
por citocromos [20]. 
Se introdujo en el arsenal terapéutico con el propósito de sustituir a ketorolaco en el 
tratamiento del dolor postoperatorio donde ha demostrado una eficacia similar 
[27,28]. La incertidumbre sobre su seguridad surgida tras la retirada de valdecoxib 
del mercado a nivel mundial debido al incremento del riesgo cardiovascular y a la 
notificación de reacciones cutáneas graves, ha relegado el uso de parecoxib a un 
segundo plano. 
La dosis recomendada para el tratamiento del dolor postoperatorio es de 40 mg 
administrados vía intravenosa o intramuscular, seguida de otra dosis de 20-40 mg 






Fue el primer COXIB retirado del mercado farmacéutico por motivos de seguridad 
cardiovascular. Presenta una buena absorción por vía oral alcanzando la 
concentración plasmática máxima en 2-4 horas. Se une a proteínas plasmáticas en 
un 85% y su semivida de eliminación es de unas 17 horas, lo que permitía una pauta 
de administración cada 24 horas [29]. 
En los ensayos clínicos en pacientes con artrosis, ha demostrado una eficacia similar 
a AINE clásicos como diclofenaco e ibuprofeno [28-32]; y una mayor eficacia a dosis 
de 12.5 mg/día que nabumetona 1000 mg/día [33]. Presenta una eficacia similar a 
naproxeno (1000 mg/día) en pacientes con artritis reumatoide con dosis doble de la 
máxima recomendada (50 mg/día) [34]. 
La dosis inicial recomendada en ficha técnica para el alivio sintomático en el 
tratamiento de la artrosis era de 12.5 mg/día aunque algunos pacientes podían tener 




Al igual que rofecoxib, valdecoxib se encuentra retirado del mercado por motivos de 
seguridad cardiovascular y de reacciones cutáneas graves potencialmente fatales 
[90]. 
Se absorbe bien en el tubo digestivo tras su administración vía oral, alcanzando su 
concentración plasmática máxima aproximadamente a las 3 horas. Presenta una 
semivida de eliminación de 8-11 horas, una unión a proteínas plasmáticas del 98% y 





A dosis de 10-20 mg/día vía oral, en los ensayos clínicos en pacientes con artrosis 
demostraron una eficacia analgésica similar a naproxeno 500 mg/12 horas [36]. 
 
 
1.3. Acciones farmacológicas de los AINE 
 
Las indicaciones terapéuticas aprobadas en ficha técnica para los diferentes AINE son muy 
variadas, desde el dolor musculoesquelético o postoperatorio hasta la dismenorrea [37]. En 
general, los AINE clásicos pueden prescribirse para el tratamiento de cualquier proceso 
doloroso y/o inflamatorio y no existen diferencias importantes en cuando a eficacia entre 
los diferentes AINE (tabla 5). En el caso concreto de los COXIB, las indicaciones en ficha 
técnica son más restringidas: alivio sintomático en el tratamiento de la artrosis, de la artritis 
reumatoide y de la espondilitis anquilosante (celecoxib y etoricoxib), signos de inflamación 
asociados a artritis gotosa aguda (etoricoxib) y tratamiento a corto plazo del dolor 
postoperatorio en adultos (parecoxib) [18-20]. 
 
 
Tabla 5. Eficacia de los AINE. The Oxford League Table. 
Fármaco/dosis (mg) N Porcentaje alivio NNT IC 95% 
Etoricoxib 180/240 248 77 1,5 1,3-1,7 
Valdecoxib 40 473 73 1,6 1,4-1,8 






Tabla 5. Continuación 
Diclofenaco 100 411 67 1,9 1,6-2,2 
Rofecoxib 50 1900 63 1,9 1,8-2,1 
Celecoxib 400 298 52 2,1 1,8-2,5 
Diclofenaco 50 738 63 2,3 2,0-2,7 
Naproxeno 440 257 50 2,3 2,0-2,9 
Ibuprofeno 400 4703 56 2,4 2,3-2,6 
Ibuprofeno 600 203 79 2,4 2,0-4,2 
AAS 1200 279 61 2,4 1,9-3,2 
Adaptada de Ong et al [38]. 
*IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: número de pacientes; NNT: número necesario de pacientes a 
tratar; Porcentaje de alivio: porcentaje de pacientes con un alivio del dolor de al menos un 50%. 
 
 
1.3.1. Acción analgésica 
 
La actividad antiálgica de los AINE es de intensidad media-moderada y presentan un techo 
analgésico claramente inferior al de los analgésicos opioides, motivo por el cual constituyen 
la primera opción en la escala analgésica de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
(figura 3). Son efectivos en dolores articulares, musculares, odontalgias y cefaleas de 
etiología diversa, incluidas formas moderadas de migraña. A dosis elevadas también son 
eficaces en dolores postoperatorios y postraumáticos, cólicos renales y primeras etapas del 
dolor oncológico. Los AINE están especialmente indicados en ciertos dolores caracterizados 
por una participación destacada de las PG como las dismenorreas o las metástasis óseas que 






Figura 3. Escala analgésica de la OMS. 
 
Adaptada de WHO’s cancer pain ladder for adults [40]. 
 
 
Los efectos analgésicos de los AINE se consiguen por efecto tanto a nivel central como a 
nivel periférico. Cuando se produce la reacción inflamatoria, las PG liberadas a nivel 
periférico aumentan la sensibilidad de las terminaciones nerviosas libres o nociceptores. 
Como resultado se percibirá dolor con estímulos que en condiciones normales no son 
dolorosos. Al bloquear la síntesis periférica de PG (especialmente PGE1 y PGE2) por 
inhibición de ambas isoformas de las COX, se impide su acción sensibilizadora de los 
nociceptores. A nivel central, espinal y supraespinal, la PGE2 bloquea la acción inhibidora de 





COX-2 en este caso, impide el bloqueo de la transmisión inhibidora, restaurando el estado 
de sensibilidad normal [41,42]. 
A pesar de actuar a nivel central, los AINE carecen de los efectos adversos centrales de los 
opiodes y no alteran la percepción de otras sensaciones distintas al dolor. Por otro lado, a la 
hora de valorar un tratamiento analgésico, se debería tener en consideración que la 
combinación de AINE y opioides es sinérgica, ya que la acción periférica de los AINE 
complementa la acción central de los opioides [6,43]. 
 
 
1.3.2. Acción antitérmica 
 
Los AINE reducen la temperatura corporal en los estados febriles derivados de una 
infección, lesión tisular, inflamación, etc. Este aumento de temperatura se debe a una 
sobreproducción de PG (PGE2 principalmente) e IL-1 a nivel central. La acción antitérmica de 
AAS y el resto de AINE se explica, básicamente, por su capacidad para disminuir las 
concentraciones centrales de PGE2 por inhibición directa de la COX-2. El AAS, además, 
inhibe la producción de IL-1 [44]. Un caso especial es el del paracetamol, con efectos 
analgésicos y antitérmicos importantes, pero carente de efectos antiinflamatorios. Su efecto 
antitérmico parece depender de la inhibición preferente de la COX-2 central (o de una 
posible variante denominada COX-3), gracias a su buena penetración en el SNC y su 
dependencia de un entorno bajo en peróxidos, como sucede a nivel neuronal [45]. 
No todos los AINE están autorizados para ser utilizados como antitérmicos, de manera que 
solamente el AAS, el paracetamol, el ibuprofeno, el naproxeno y el metamizol podrían ser 
utilizados como antipiréticos [37]. Convendría resaltar la contraindicación del AAS en la 
población pediátrica debido al riesgo de síndrome de Reye. Este es un trastorno que se 
caracteriza por la presencia de encefalopatía aguda y degeneración grasa del hígado. Se 





suele presentarse después de una infección vírica como la varicela o la gripe y podría estar 
provocado por un desencadenante químico. Diversos estudios han asociado el ácido 
acetilsalicílico como uno de estos desencadenantes [46, 47]. 
 
 
1.3.3. Acción antiinflamatoria 
 
La inflamación es una de las respuestas fisiopatológicas fundamentales con las que el 
organismo se defiende frente a agresiones externas. La respuesta inflamatoria se puede 
dividir en 3 fases:  
a) fase aguda, caracterizada por vasodilatación local y aumento de la permeabilidad 
capilar 
b) fase subaguda, con infiltración de leucocitos y células fagocíticas 
c) fase crónica, en la que aparecen signos de degeneración y fibrosis de los tejidos 
afectados 
El número de células tisulares (endoteliales, mastocitos y macrófagos) y sanguíneas 
(leucocitos y plaquetas) así como de mediadores químicos (factor activador de plaquetas, 
eicosanoides, citocinas, factores de crecimiento, histamina y bradicinina) que intervienen en 
los procesos inflamatorios es muy amplio e inconstante [48]. 
La capacidad antiinflamatoria de los AINE es variable y su acción parece depender tanto del 
tipo de proceso inflamatorio, como de los eicosanoides implicados y de la capacidad del 
AINE de actuar por otros mecanismos de acción independientes de la inhibición de las COX. 
Por ejemplo, piroxicam es capaz de modular la liberación de citoquinas que estimulan la 
producción COX-2; indometacina, ketoprofeno y diclofenaco inhiben también la vía de la 





del efecto analgésico de diclofenaco tiene lugar a nivel central por mediación de b-
endorfina [50] y ketorolaco podría tener efecto sobre los receptores opioides tipo kappa 
[51]. 
La inhibición de la síntesis de PG y tromboxanos por parte de los AINE, reduce la sensibilidad 
de las terminaciones nerviosas, así como la actividad vasodilatadora y quimiotáctica, 
interfiriendo en la fase aguda del proceso inflamatorio. Sin embargo, dado que el papel que 
representan las PG en el complejo proceso inflamatorio es limitado, también es limitado el 
efecto antiinflamatorio de los AINE. Por un lado, el ácido araquidónico acumulado por la 
inhibición de las COX sirve de sustrato a la enzima 5-lipooxigenasa, generando leucotrieno 
B4 con propiedades inflamatorias (figura 2). Por otro lado, la COX-2 inducida en macrófagos 
por el propio proceso inflamatorio convierte el ácido araquidónico en PGE2, también con 
efectos pro-inflamatorios [6]. 
 
 
1.3.4. Acción antiagregante plaquetaria 
 
El TXA2 responsable de la agregación plaquetaria procede principalmente del metabolismo 
del ácido araquidónico por acción de la enzima COX-1 (en su mayor parte en las plaquetas), 
de manera que los COXIB, por su elevada selectividad COX-2, carecerían de este efecto 
farmacológico [52]. Tanto los AINE clásicos como el AAS presentan acción antiagregante, sin 
embargo, el interés terapéutico radica en el AAS debido al hecho de ser un inhibidor 
irreversible de la COX-1. Una inhibición irreversible de estas características es solventada en 
la mayor parte de las células del organismo a través de la síntesis compensatoria de nuevas 
moléculas de COX-1. Sin embargo, las plaquetas no son capaces de sintetizar nuevas 
proteínas de manera que, una vez acetilada la COX-1 por parte del AAS, ésta resulta inhibida 
durante toda la vida de la plaqueta (8-11 días). Como consecuencia, se produce un marcado 
descenso de las concentraciones de TXA2 plaquetario, responsable de parte de los 





antiagregante eficaz y estable debe inhibirse la síntesis de TXA2 en un porcentaje superior al 
95%. Dosis bajas de AAS consiguen este efecto de forma rápida, administrando una dosis 
inicial de 160-325 mg seguido de una dosis diaria de 75-100 mg. De esta forma, se 
conseguiría además un buen equilibrio entre el efecto antiagregante y los efectos adversos 
gastrointestinales [53].  
Gracias al efecto antiagregante de AAS, se ha demostrado su eficacia en la prevención a 
largo plazo de accidentes tromboembólicos coronarios y cerebrales [54]. El resto de AINE 
clásicos también inhiben la agregación plaquetaria, sin embargo, su efecto es reversible, 
menos intenso y de duración directamente dependiente de su eliminación plasmática. 
 
 
1.4. Efectos adversos de los AINE 
 
El perfil de efectos adversos de los AINE es el principal problema que se plantea a la hora de 
iniciar un tratamiento antiinflamatorio. Se estima que entre el 15 y el 25% de los efectos 
adversos comunicados al sistema de notificación espontánea de reacciones adversas en 
Estados Unidos pueden ser atribuidos a los AINE [55]. Por otro lado, en un estudio realizado 
en Reino Unido, se ha estimado que cada año mueren alrededor de 2000 personas como 
resultado de una reacción adversa (RA) gastrointestinal causada por un AINE [56]. Estos 
hechos tienen especial importancia en el caso de los ancianos, ya que presentan una mayor 
susceptibilidad (tanto por reducción de la eliminación de los fármacos como por el aumento 
de la sensibilidad a los mismos) y una elevada comorbilidad asociada (insuficiencia cardiaca, 
insuficiencia renal, hipertensión, diabetes, etc). En estos pacientes, los efectos adversos 
asociados al uso crónico de AINE pueden exacerbar los síntomas de las otras patologías y 
aumentar su morbimortalidad. Además, el problema adquiere una mayor relevancia en este 
segmento de población dado que es quien utiliza estos fármacos con mayor frecuencia, 





antiinflamatorio a diario [57,58]. Teniendo en cuenta que el uso de terapias antiagregantes 
está cada vez más extendido en la práctica clínica [52,59], conviene destacar el caso 
particular de aquellos pacientes en tratamiento antiagregante plaquetario con AAS y que 
requieren el uso de un AINE. El AAS afecta al tracto gastrointestinal tanto superior como 
inferior hasta el punto de que el 20% de los pacientes en tratamiento presentaría síntomas 
de dispepsia y aproximadamente el 10% de estos desarrollan una úlcera [60]. La 
combinación del potencial daño gastrointestinal del AAS con el riesgo gastrointestinal que 
presentan los AINE puede tener un impacto significativo en el manejo del paciente. De esta 
forma, la asociación de un AINE tradicional o un COXIB al tratamiento con AAS parece 
aumentar un 5.6-7.5% el número de acontecimientos gastrointestinales al año, incluyendo 
hemorragia gastrointestinal [61,62]. 
 
 
1.4.1. Riesgo gastrointestinal 
1.4.1.1. Fisiopatología 
 
El tratamiento con AINE se ha relacionado con un elevado número de alteraciones y lesiones 
a nivel gastrointestinal, normalmente leves, pero que en algunos casos pueden llegar a ser 
graves e incluso podrían comprometer la vida del paciente. El riesgo gastrointestinal, 
aunque con alguna diferencia individual, es común para todos los AINE puesto que deriva de 
su propio mecanismo de acción, como hemos visto anteriormente. El daño puede aparecer, 
en mayor o menor grado, desde el esófago hasta el recto, siendo más frecuente la porción 
gastroduodenal [63]. 
Son frecuentes (alrededor del 20%) los efectos gastrointestinales menores como pirosis, 
dispepsia, gastritis, dolor gástrico, diarrea o estreñimiento [31]. Sin embargo, la mayor 
preocupación del tratamiento con AINE radica en su capacidad para lesionar la mucosa 





gástricas o duodenales en el 15-30% de los pacientes en tratamiento regular con AINE. Estas 
lesiones pueden originar complicaciones graves, de carácter hemorrágico o perforaciones, 
en el 1-2% de los casos [55,64]. En la mayoría de los pacientes, las úlceras gastroduodenales 
son asintomáticas, no relacionadas con síntomas dispépticos o con la aparición de sangre 
oculta en heces, mientras que las complicaciones graves se suelen presentan de forma 
abrupta [6,31]. Los AINE pueden provocar daños en la mucosa gastroduodenal por dos 
mecanismos diferentes: a) un efecto local agudo, dependiente del pH y que varía con el 
fármaco utilizado; y b) un efecto sistémico, menos específico del fármaco utilizado y que 
ocurre sin que haya habido contacto del fármaco con la mucosa. 
De forma local y a pH bajo, debido a su carácter ácido débil, los AINE son liposolubles y 
atraviesan las membranas plasmáticas de las células de la superficie gastrointestinal. A pH 
intracelular se ionizan, pierden liposolubilidad y son parcialmente atrapados dentro de 
dichas células (figura 4).  
Adaptado de Carretero [65]. 






En esta situación, los AINE lesionan las células de la mucosa por diversos mecanismos, entre 
ellos, por desacoplamiento de la fosforilación oxidativa mitocondrial y la correspondiente 
reducción de la síntesis de ATP, pérdida de la integridad funcional del citoesqueleto, 
aumento de la permeabilidad de la mucosa, pérdida de sodio y potasio intracelular, 
retrodifusión de ácido desde la luz gástrica e inhibición de la síntesis de PG y su efecto 
protector sobre la mucosa [66]. Endoscópicamente, esta lesión aparece como una gastritis 
superficial y una hemorragia submucosa que no suele tener significación clínica y que puede 
resolverse incluso con el uso continuado de AINE. La lesión local puede minimizarse 
utilizando preparaciones galénicas con cubierta entérica, con profármacos (caso de 
sulindaco), administrando el fármaco con comida o utilizando agentes antiulcerosos como 
los inhibidores de la bomba de protones, misoprostol o acexamato de zinc. 
A nivel sistémico, la capacidad ulcerogénica de los AINE está relacionada con la inhibición de 
la síntesis de PG. El efecto protector gástrico de las PG se debe a que reducen la secreción 
ácida del estómago, dilatan los vasos de la mucosa gástrica, provocan la secreción de moco 
y estimulan la secreción de bicarbonato. De esta forma, el bloqueo de la formación de PG, 
sobre todo PGI2 y PGE2, haría desaparecer la protección natural del tracto gastrointestinal y 
aumentaría la susceptibilidad a las lesiones [67]. 
Se han descrito una serie de factores de riesgo que pueden predisponer al desarrollo de 
úlceras gastroduodenales en relación al tratamiento con AINE como son la edad superior a 
60 años, el sexo masculino, existencia de enfermedad grave (cardiovascular, renal o 
hepática, diabetes e hipertensión), infección por Helicobacter pylori [68], la dosis del AINE y 
la duración del tratamiento [69], el uso concomitante de corticoides, de inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina [70], de AAS a dosis baja o anticoagulantes orales 
[71], tabaco, alcohol y, sobre todo, antecedentes de úlcera péptica, hemorragia o 
perforación gastrointestinal relacionada o no con el uso de AINE [72]. Sin embargo, no todos 
los AINE presentan el mismo potencial ulcerogénico [73,74]. 
Diversos estudios epidemiológicos han intentado elaborar una clasificación de los AINE 





serían los AINE clásicos menos gastrolesivos; dexketoprofeno, meloxicam y sulindaco se 
situarían en un nivel intermedio; y el AAS, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, 
naproxeno y piroxicam serían los más gastrolesivos. No obstante, independientemente del 
AINE tradicional utilizado, se ha observado que todas las personas en tratamiento con un 
AINE clásico presentan un riesgo gastrointestinal 2-3 veces superior en comparación con la 
población que no consume AINE [74,76,77]. 
 
 
1.4.1.2. Pruebas científicas 
 
El desarrollo de los inhibidores selectivos de COX-2 se basó en la hipótesis de que, a partir 
de una eficacia equivalente a los AINE tradicionales, la inhibición selectiva COX-2 
proporcionaría una mayor seguridad y tolerancia gastrointestinal. Los ensayos pivotales de 
los COXIB, es decir, aquellos ensayos clínicos controlados sobre cuyos resultados se 
fundamenta la autorización de comercialización, mostraron un mejor perfil de efectos 
adversos gastrointestinales que los AINE clásicos. Celecoxib y rofecoxib fueron autorizados a 
nivel europeo por el procedimiento centralizado en el año 1999 gracias a los ensayos 
clínicos CLASS (The Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study) [78] y VIGOR (The VIoxx 
Gastrointestinal Outcomes Research) [34], respectivamente. 
En el estudio CLASS se observó una disminución no significativa en la variable principal de 
estudio, incidencia anual de complicaciones debidas a ulcus a los 6 meses de tratamiento 
con celecoxib a dosis de hasta 800 mg al día (muy por encima de los 200-400 mg/día 
autorizados). Sin embargo, se alcanzaba significación estadística cuando lo que se medía era 
la variable combinada de complicaciones por ulcus junto con ulcus sintomático, incidencia 
que se producía en menor medida en el grupo tratado con celecoxib que en el grupo tratado 
con ibuprofeno 800 mg/8 horas o diclofenaco 75 mg/12 horas.  
En el ensayo VIGOR se demostró que una dosis elevada de rofecoxib (50 mg/día, doble de la 





gastrointestinales graves y leves, en comparación con naproxeno a dosis de 500 mg/12 
horas. Hay que tener en cuenta que las diferencias encontradas entre celecoxib y rofecoxib 
en relación al riesgo gastrointestinal podrían haber estado condicionadas por el uso 
concomitante de AAS, permitido como tratamiento antiagregante en pacientes de alto 
riesgo cardiovascular en el estudio CLASS pero no en el VIGOR. 
En 2004 se publicó el ensayo TARGET (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal 
Event Trial) [79] donde se observó una incidencia menor de complicaciones ulcerosas en el 
grupo de lumiracoxib 400 mg/día sin AAS concomitante, frente al grupo tratado con 
ibuprofeno a dosis de 800 mg/8 horas o naproxeno a dosis de 500 mg/12 horas. 
En el caso de etoricoxib, los resultados de seguridad gastrointestinal se obtuvieron del 
programa MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term) [80], 
diseñado para estimar la incidencia de acontecimientos tromboembólicos de etoricoxib a 
dosis de 30, 60, 90 mg/24 horas frente a diclofenaco a dosis de 50 mg/8 horas. Se observó 
una reducción significativa del número de acontecimientos del tracto gastrointestinal 
superior en el grupo de etoricoxib, aunque sin detectar diferencias entre los pacientes que 
tomaban AAS de forma concomitante. 
No existen ensayos clínicos pivotales específicamente diseñados para valorar el riesgo 
gastrointestinal de valdecoxib y parecoxib en comparación con otros AINE. No obstante, el 
ensayo clínico descrito por Harris et al [81] ha demostrado una seguridad gastrointestinal de 
parecoxib comparable a la de placebo y mayor que naproxeno (500 mg/12 horas) en 
voluntarios sanos tras su administración durante 7 días con dosis de 40 mg/12 horas. Por su 
parte, en el ensayo clínico publicado por Sikes et al [82] se observó una menor incidencia de 
úlceras en el tracto gastrointestinal superior en el grupo de valdecoxib (10 o 20 mg/día) que 
en el grupo tratado con ibuprofeno 800 mg/ 8 horas y el tratado con diclofenaco 75 mg/12 
horas. 
Las principales características y resultados de los ensayos clínicos más importantes sobre la 





Tabla 6. Ensayos clínicos aleatorizados, doble-ciego, con COXIB en prevención primaria de acontecimientos del tracto gastrointestinal alto. 











6 meses IA complicaciones graves por ulcus: 
RR: 0.53 (IC95%: 0.23-1-11) 
IA complicaciones por ulcus + ulcus 
sintomático:  
RR: 0.59 (IC95%: 0.38-0.94) 
VIGOR 
2000 [34] 
8076 > 50 (58) Artritis reumatoide 
 
Rofecoxib vs naproxeno 
 
9 meses IA acontecimientos totales: 
RR: 0.5 (IC95%: 0.3-0.6) 
IA complicaciones graves:  
RR: 0.4 (IC95%: 0.2-0.8) 
TARGET 
2004 [79] 





12 meses IA complicaciones graves por ulcus: 







Tabla 6. Continuación 
MEDAL 
2009 [80] 
34701 > 50 (63.2) Artrosis o artritis 
reumatoide 
Etoricoxib vs diclofenaco  18 meses IA acontecimientos totales: 
HR: 0.69 (IC95%: 0.57-0.83) 
Harris et al 
2004 [81] 









Sikes et al 
2002 [82] 





12 semanas IA úlceras: 
valdecoxib 10 mg: 5% 
valdecoxib 20 mg: 4%  
ibuprofeno: 16% 
diclofenaco: 17% (p<0.05). 
IA: incidencia anual, N: número de pacientes, RR: riesgo relativo. 
Complicaciones graves del tracto gastrointestinal alto por ulcus: perforación, obstrucción o hemorragia. 
Acontecimientos totales del tracto gastrointestinal alto: perforación, obstrucción, hemorragia o úlcera. 
Dosis empleadas en los estudios: celecoxib 400 mg/12h, diclofenaco 75 mg/12h (MEDAL: 50 mg/8h), etoricoxib 30-60-90 mg/24h, ibuprofeno 800 mg/8h, ketorolaco 30 




1.4.2. Riesgo cardiovascular 
1.4.2.1. Fisiopatología 
 
El riesgo cardiovascular de los AINE adquirió especial importancia cuando los resultados 
preliminares del estudio APPROVe pusieron de manifiesto los accidentes cardiovasculares 
provocados por rofecoxib [83]. Sin embargo, a día de hoy, no se conoce con exactitud el 
mecanismo a través del cual se producen los acontecimientos cardiovasculares y 
únicamente podemos presentar las diferentes hipótesis cuya combinación podría explicar la 
probabilidad de un exceso de riesgo cardiovascular por los AINE: el efecto pro-trombótico y 
el aumento de la presión arterial. 
La primera hipótesis sobre el mecanismo fisiopatológico de los AINE sobre el sistema 
cardiovascular se relaciona con su efecto sobre la agregación plaquetaria y, en 
consecuencia, sobre el riesgo tromboembólico. Existen dos eicosanoides implicados en el 
proceso de la hemostasia: PGI2, con acción vasodilatadora e inhibidora de la agregación 
plaquetaria; y TXA2, sintetizado en las plaquetas y que tiene propiedades vasoconstrictoras y 
estimulantes de la agregación plaquetaria. La isoforma de la COX predominante en las 
plaquetas es la COX-1, por lo que es sensible al efecto inhibidor de los AINE tradicionales y 
no tanto de paracetamol ni de los COXIB, que actúan de forma preferente sobre otras 
isoformas de la COX. El bloqueo de la síntesis de TXA2 conduce a la inhibición de la 
agregación plaquetaria y al aumento del tiempo de hemorragia, pudiendo dar lugar a 
potenciales complicaciones hemorrágicas en aparato digestivo, cerebro, y también durante 
intervenciones quirúrgicas o tras ellas [6]. Como se ha comentado anteriormente el AAS es 
capaz de inhibir de forma irreversible la actividad de la COX-1, siendo necesario que se 
formen nuevas plaquetas para restaurar la actividad enzimática [52]. Esto puede suponer 
unos 10-12 días en el caso de pacientes que estén tomando AAS a dosis bajas. En el caso de 
los otros AINE, dado que su efecto es reversible, la inhibición de la COX-1 se ve limitada por 
su semivida de eliminación. En la mayoría de los casos, el tiempo de hemorragia se 





piroxicam que por su larga semivida de eliminación (alrededor de 50 horas), tardaría unas 
72 horas en normalizarse [84]. 
Al contrario de lo que ocurre en las plaquetas, en el endotelio vascular se encuentran las 
dos isoformas de la COX. En condiciones fisiológicas, la COX-1 sería la enzima predominante, 
pero ante la presencia de estímulos inflamatorios, se induciría la expresión de la COX-2 
dando lugar a un aumento en la síntesis de PGI2. Se ha visto que la expresión de COX-2 
aumenta en caso de isquemia miocárdica, por lo que se piensa que podría tratarse de un 
mecanismo protector en casos de daño vascular. La inhibición selectiva de COX-2 bloquearía 
la síntesis de PGI2 sin inhibir la de TXA2, desplazando el balance TXA2/PGI2 hacia un estado 
de pro-agregación plaquetaria e inactivando ese posible mecanismo protector [85]. Además, 
una inhibición prolongada de la síntesis de PGI2 podría relacionarse con vasoconstricción y, 
por lo tanto, con riesgo de acontecimientos tromboembólicos [86]. Este riesgo no 
aumentaría con los AINE clásicos ya que al inhibir también la COX-1, inhiben la síntesis de 
TXA2, re-estableciendo el equilibrio pro-trombótico/anti-trombótico. Sin embargo, si la 
hipótesis sobre el equilibrio TXA2/PGI2 fuese el único mecanismo responsable del riesgo 
cardiovascular de los AINE, la incorporación al tratamiento de AAS debería suprimir dicho 
riesgo. Sin embargo, se ha visto en diversos ensayos clínicos que la adición de un inhibidor 
COX-1 no previene los efectos cardiovasculares observados con los inhibidores COX-2 
[78,79]. Estos resultados hacen pensar en la existencia de otros mecanismos implicados en 
el riesgo cardiovascular de los AINE. 
La segunda hipótesis que contribuiría a la explicación del riesgo cardiovascular de los AINE 
está relacionada con el efecto de estos en la presión sanguínea. Este efecto, en personas 
con función renal normal, parece ser prácticamente despreciable debido a la escasa 
importancia de la síntesis de PG vasodilatadoras en esta situación. Sin embargo, en 
circunstancias patológicas en las que está afectada la perfusión renal (hipotensión, 
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepática con ascitis, etc.), el riñón incrementa la 
síntesis de PG gracias al aumento de la expresión de COX-2 para así asegurar una velocidad 
de filtración y un flujo sanguíneo renal adecuados. En estos casos, la inhibición COX-2 a nivel 
de la corteza renal y las células yuxtaglomerulares provoca un descenso en los niveles de 





glomerular [87], pudiendo desencadenar nefropatías de carácter agudo como síndrome 
nefrótico, nefritis intersticial, necrosis tubular aguda o vasculitis. Además, la inhibición de 
las PG renales por los AINE conduce a la retención de agua, sodio y potasio a nivel renal, 
dando lugar a la aparición de edemas, a un agravamiento de la insuficiencia cardiaca, a un 
aumento de la presión arterial y a la limitación del efecto farmacológico de aquellos 
antihipertensivos cuyos efectos se deben fundamentalmente a un incremento en la síntesis 
de PG, como los diuréticos (tiazídicos y del asa), los betabloqueantes y los inhibidores de la 
enzima conversora de angiotensina (IECA) [88,89]. En relación al mecanismo de acción de 
los fármacos antihipertensivos, se ha podido observar que la disminución de la presión 
arterial que se produce tras iniciar un tratamiento antihipertensivo activa una serie de 
mecanismos compensatorios que se desencadenan de forma refleja (tono simpático, 
angiotensina), y que el organismo compensaría con la liberación de PG vasodilatadoras. De 
esta forma, los pacientes en tratamiento antihipertensivo tendrían unos niveles mayores de 
PG vasodilatadoras, por lo que su inhibición por parte de los AINE en este grupo de 
pacientes se asociaría con un mayor aumento de la presión arterial, en contraste con 
pacientes normotensos e hipertensos no tratados [90]. 
En este sentido, en teoría podría aceptarse que cuanto mayor selectividad hacia la isoforma 
COX-2 presente un AINE, mayor riesgo tendría de producir fenómenos tromboembólicos, 
tanto por favorecer un estado de pro-agregación como por el incremento de la presión 
arterial [91]. Sin embargo, las diferencias existentes en la estructura química de los 
inhibidores de la COX-2 podrían contribuir a la variabilidad del perfil de riesgo 
cardiovascular de cada uno de ellos. Celecoxib y valdecoxib son sulfonamidas, mientras que 
rofecoxib y etoricoxib son metilsulfonas. La estructura de sulfona de estos últimos podría 
ser responsable de su efecto pro-oxidante, lo que aumentaría la oxidación del colesterol LDL 
a través de un proceso no enzimático y disminuiría de la capacidad antioxidante del plasma 
humano, lo que contribuiría al incremento del riesgo cardiovascular. Los otros COXIB y los 
AINE clásicos no parecen tener esta actividad pro-oxidante, por lo que su riesgo podría ser 







1.4.2.2. Pruebas científicas 
 
El incremento del riesgo cardiovascular por parte de los COXIB fue identificado por primera 
vez gracias a los resultados del estudio VIGOR (The VIoxx Gastrointestinal Outcomes 
Research) [34]. Es necesario destacar que este efecto, al igual que sucedió posteriormente 
con los otros COXIB, fue detectado de forma casual o como objetivo secundario de los 
ensayos clínicos. Sin embargo, dado que los inhibidores selectivos COX-2 presentan un 
mecanismo de acción que, al menos en teoría, podría resultar en un posible aumento del 
riesgo cardiovascular, y que aproximadamente la mitad de los pacientes con artritis 
reumatoide presentan comorbilidad cardiovascular [93], podría haber sido conveniente que 
se incluyese en el protocolo del estudio el análisis del riesgo cardiovascular. En el estudio 
VIGOR, publicado en noviembre del año 2000, se observó que rofecoxib, a dosis de 50 
mg/día (el doble de la dosis máxima recomendada) se asociaba a un incremento del riesgo 
de infarto agudo de miocardio de 5 veces comparado con naproxeno 500 mg/12 horas (20 
frente a 4 casos) [34]. La mayor tasa de infarto se produjo en pacientes de alto riesgo 
cardiovascular, en los que el AAS estaba indicado pero que no formó parte del tratamiento 
de los pacientes por ser un criterio de exclusión del estudio. Es necesario comentar que, en 
la publicación inicial del ensayo en el New England Journal of Medicine, se omitieron 3 casos 
extra de infarto de miocardio en el subgrupo de pacientes con riesgo cardiovascular basal 
bajo, cuya inclusión hubiese cambiado las conclusiones del estudio de forma que no solo los 
pacientes con alto riesgo estarían expuestos a un mayor riesgo cardiovascular [94]. Los 
autores del estudio, atribuían estos resultados al efector cardioprotector de naproxeno más 
que a un efecto adverso de rofecoxib, aunque posteriormente se demostró que ese efecto 
cardioprotector de naproxeno era irrelevante para los pacientes [95]. No obstante, al 
carecer el estudio VIGOR de grupo placebo, no quedó claro si la diferencia se debía a un 
aumento del riesgo con rofecoxib, a un efecto protector de naproxeno, o simplemente al 
azar. Más tarde, en 2012, el laboratorio Merck fue declarado culpable y condenado a pagar 
cerca de mil millones de dólares por ocultación de información y promoción engañosa de la 





En septiembre del año 2000 se publicó el estudio CLASS (The Celecoxib Long-term Arthritis 
Safety Study) [78], donde no se observaron diferencias en el número de acontecimientos 
cardiovasculares entre celecoxib y los AINE control (37 casos frente a 39/37 en los grupos de 
ibuprofeno y diclofenaco respectivamente). Los resultados fueron discutidos ya que la 
ausencia de diferencias podía deberse debido a que diclofenaco e ibuprofeno tienen menor 
efecto antiagregante que naproxeno o a que, a diferencia del estudio VIGOR, en este caso 
los pacientes de alto riesgo sí estaban en tratamiento con ácido acetilsalicílico. 
Posteriormente, en octubre de 2001 y enero de 2002, dos análisis retrospectivos publicados 
por el laboratorio Merck, que incluían los estudios del programa de desarrollo de rofecoxib, 
concluían que éste no aumentaba el riesgo de acontecimientos cardiovasculares frente a 
placebo ni frente a otros AINE distintos de naproxeno [97,98]. Estos resultados apoyaban la 
hipótesis del efecto antiagregante cardioprotector de naproxeno. Sin embargo, un 
metaanálisis de estudios observacionales publicado más tarde demostró que el efecto 
cardioprotector de naproxeno es tan pequeño que no podría explicar estas diferencias [99]. 
En agosto de 2004, se publico el estudio TARGET (Therapeutic Arthritis Research and 
Gastrointestinal Event Trial) [79]. Este estudio comparó la eficacia de lumiracoxib frente a 
naproxeno e ibuprofeno en el tratamiento del dolor asociado a artrosis, teniendo como 
objetivo secundario en su protocolo la evaluación de la seguridad cardiovascular de 
lumiracoxib. El estudio no mostró diferencias estadísticamente significativas en la 
comparación de lumiracoxib frente a los dos AINE clásicos combinados ni tampoco en la 
comparación con ibuprofeno y naproxeno analizados de forma individual. 
Prácticamente coincidiendo en el tiempo, el 30 de septiembre de 2004, el laboratorio Merck 
solicitó de forma voluntaria la suspensión de la comercialización de rofecoxib a nivel 
mundial [100]. La decisión vino desencadenada por los resultados del ensayo clínico 
APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx) [83], en el que se demostraba que 
rofecoxib 25 mg/día incrementaba el riesgo de acontecimientos cardiovasculares graves en 
comparación con placebo. El ensayo fue diseñado para valorar la eficacia de rofecoxib en la 
reducción de la recurrencia de pólipos neoplásicos en el intestino grueso en pacientes con 





1.92 veces (infarto de miocardio e ictus isquémico), pero haciéndose patente sólo a partir 
de los 18 meses de tratamiento. A los resultados del estudio APPROVe hay que sumar los 
del ensayo 090 del laboratorio Merck [101], realizado a la vez que el estudio VIGOR y que 
mostró un mayor número de acontecimientos trombóticos en el grupo de rofecoxib frente a 
nabumetona. Sin embargo, este estudio que finalizó en 1999, no fue publicado hasta 2006 
cuando rofecoxib ya estaba retirado del mercado. 
A finales de 2004 una nueva alerta surgió cuando se notificó la suspensión prematura del 
estudio APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) [102], debido a un incremento de los 
acontecimientos cardiovasculares con celecoxib (400-800 mg/día) frente a placebo. Este 
ensayo, diseñado para evaluar la efectividad de celecoxib en la prevención del cáncer 
colorrectal frente a placebo, mostró un aumento del riesgo cardiovascular dosis-
dependiente (RR= 2.3 para celecoxib 400 mg/día y RR= 3.4 para 800 mg/día). En estudios 
previos celecoxib no había demostrado un aumento del riesgo cardiovascular, posiblemente 
por la menor duración de estos y la menor dosis utilizada de celecoxib [78,103,104]. 
 
 








También en diciembre de 2004, se publicaron dos estudios que evaluaban la eficacia de 
parecoxib y valdecoxib en el tratamiento del dolor tras cirugía de bypass coronario. Los 
pacientes recibieron parecoxib (40 mg/12 horas) seguido de valdecoxib (20-40 mg/12 horas) 
o tratamiento convencional o placebo durante 14 días [105,106]. A pesar del pequeño 
tamaño de muestra de los estudios (462 y 1636 participantes respectivamente) y la corta 
duración del tratamiento, la incidencia combinada en ambos estudios de infarto de 
miocardio e ictus fue 3 veces superior en el grupo de parecoxib-valdecoxib. Sin embargo, 
este exceso de riesgo no se ha observado en otros tipos de cirugía. A raíz de estos 
resultados, junto con la identificación de un riesgo elevado de reacciones cutáneas graves, 
la EMA (entonces EMEA) suspendió la comercialización de valdecoxib [107] y estableció la 
contraindicación del uso de parecoxib tras cirugía de bypass coronario [108]. 
En noviembre de 2006 fue publicado el estudio ADAPT (Alzheimer Disease Anti-
Inflammatory Prevention Trial) [109]. Fue diseñado para evaluar la eficacia de celecoxib 
frente a naproxeno en la prevención primaria de Alzheimer. Sin embargo, durante el curso 
del estudio, tuvo lugar la interrupción prematura de los ensayos APPROVe y APC por el 
riesgo cardiovascular aumentado de rofecoxib y celecoxib respectivamente. Debido a la 
preocupación que surgió, el estudio ADAPT fue suspendido por el National Institutes of 
Health [109]. Los resultados publicados hasta su interrupción mostraron un número de 
acontecimientos cardiovasculares menores que en el estudio APC, sin embargo, existen 
dudas sobre si se pueden interpretar correctamente los resultados de un estudio 
interrumpido antes de la fecha indicada en el protocolo [109]. 
En 2007 se publicó la primera parte del programa MEDAL 
(Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term). Ambicioso programa que 
pretendía aclarar tanto la eficacia como la seguridad de etoricoxib y que incluía el desarrollo 
de tres ensayos clínicos: EDGE (Etoricoxib versus Diclofenac Sodium Gastrointestinal 
Tolerability and Effectiveness) [110], EDGE II (Gastrointestinal tolerability of etoricoxib in 
rheumatoid artritis patients: results of the etoricoxib vs diclofenac sodium gastrointestinal 
tolerability and effectiveness trial) [111] y MEDAL [112] publicados en 2007, 2008 y 2009 





gastrointestinal de etoricoxib 90 mg/día frente a diclofenaco 50 mg/8 horas en el 
tratamiento del dolor asociado a artrosis en el primero (EDGE) y a artritis reumatoide en el 
segundo (EDGE II). Como objetivo secundario de estos estudios se analizaba la seguridad 
cardiovascular, no mostrando ninguno de los dos diferencias estadísticamente significativas 
entre etoricoxib y diclofenaco. Por su parte, el estudio MEDAL fue diseñado para comparar 
la seguridad cardiovascular de etoricoxib 90 mg/día frente a diclofenaco 75 mg/12 horas en 
pacientes con diagnóstico de artrosis o artritis reumatoide. El análisis de no inferioridad de 
este estudio mostró que etoricoxib no tenía un mayor riesgo que diclofenaco. 
Motivado por las constantes dudas sobre la seguridad cardiovascular de los COXIB, en 2006 
se puso en marcha el estudio PRECISION (Cardiovascular Safety of Celecoxib, Naproxen, or 
Ibuprofen for Arthritis) cuyos resultados se publicaron en 2016 [113]. Este ensayo clínico, 
con el mayor número de participantes hasta la fecha incluido en un estudio sobre seguridad 
cardiovascular de los COXIB, evaluaba el riesgo cardiovascular de celecoxib 100 mg/12 horas 
frente a ibuprofeno 600 mg/8 horas o naproxeno 375 mg/12 horas en pacientes con artrosis 
o artritis reumatoide. El estudio, con un diseño de no inferioridad, mostró que celecoxib no 
tenía un mayor riesgo que los comparadores. 





Tabla 7. Riesgo cardiovascular de los COXIB en los principales ensayos clínicos. 
ESTUDIO N DIAGNOSTICO INTERVENCIÓN DURACION VARIABLE PRINCIPAL 
VIGOR 
2000 [34] 
8076 Artritis reumatoide Rofecoxib vs naproxeno  9 meses IAM: 
RR: 0.2 (IC95%: 0.1-0.7)* 
ACV:  
naproxeno: 0.2% 
rofecoxib: 0.2% (NS) 
CLASS  
2000 [78] 




6 meses ECV (ACV, IAM, angina):  
celecoxib: 0.9% 
AINEc: 1.0% (NS) 
IAM:  
celecoxib: 0.3% 







12 meses Morbi-mortalidad CV:  
RR: 1.14 (IC95%: 0.78-1.66) 
APPROVe 
2004 [83] 
2586 Historia adenoma 
colorrectal 
Rofecoxib vs placebo 2.6 años ETE (cardiacos, cerebrales, periféricos):  
RR: 1.92 (IC95%: 1.19-3.11) 




Tabla 7. Continuación 
APC 
2004 [102] 
2035 Historia adenoma 
colorrectal 
Celecoxib vs placebo  2.8 años ECV (mortalidad CV, IAM, ictus): 
celecoxib 200 mg: 
RR: 2.5 (IC95%: 1.0-6.4) 
celecoxib 400 mg:  
RR: 3.4 (IC95%: 1.4-8.5) 
Nussmeier et al 
2004 [106] 
1671 Cirugía bypass coronario Parecoxib+ valdecoxib vs 
placebo 
30 días ECV (cardiacos, cerebrales, periféricos): 
RR: 3.7 (IC95%: 1.0-13.5) 
ADAPT  
2006 [109] 
2528 Alzheimer Celecoxib/naproxeno vs 
placebo 
1-46 meses ECV (ICC, IAM, ictus, AIT): 
celecoxib:  
HR: 1.1 (IC95%: 0.67-1.79) 
naproxeno:  
HR: 1.63 (IC95%: 1.04-2.55) 
Inicio tratamiento antihipertensivo:  
celecoxib:  
HR: 1.56 (IC95%: 1.26-1.94) 
naproxeno: 




Tabla 7. Continuación 
EDGE  
2007 [110] 
7111  Artrosis 
 
Etoricoxib vs diclofenaco 16 meses Incidencia anual ETE: 
HR 1.07 (IC95%: 0.65-1.74) 
Hipertensión: 
etoricoxib: 2.3% 
diclofenaco: 0.7% (p<0.001) 
EDGE II  
2008 [111] 
4086 Artritis reumatoide 
 









23504 Artrosis o artritis 
reumatoide 
Etoricoxib vs diclofenaco  12 meses ETE:  





Tabla 7. Continuación 
PRECISION 
2016 [113] 




20 meses ECV (muerte CV, IAM, ictus): 
vs naproxeno:  
HR: 0.93 (IC95%: 0.76-1.13) 
vs ibuprofeno:  
HR: 0.85 (IC95%: 0.70-1.04) 
ACV: accidente cardiovascular, AINEc: AINE clásico, AIT: accidente isquémico transitorio, CV: cardiovascular, ECV: eventos cardiovasculares, ETE: eventos tromboembólicos, 
IAM: infarto agudo de miocardio, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, IC95%: intervalo de confianza del 95%, N: número de pacientes. 
Dosis empleadas: celecoxib 200 mg/ 12h (CLASS: 400 mg/12h; APC: 200-400 mg/12h; PRECISION: 100 mg/12h), diclofenaco 75 mg/12h (EDGE: 50 mg/8h), etoricoxib 90 
mg/día (MEDAL 60-90 mg/24h), ibuprofeno 800 mg/8h (PRECISION: 600 mg/8h), lumiracoxib 400 mg/24h, naproxeno 500 mg/12h (ADAPT: 220 mg/12h, PRECISION: 375 
mg/12h), parecoxib 40 mg día 1 seguido de 20 mg/12h, rofecoxib 25 mg/24h (VIGOR: 50 mg/24h), valdecoxib 20 mg/12h. 
En los estudios VIGOR y CLASS el análisis del riesgo cardiovascular no estaba incluido como objetivo del estudio; los estudios TARGET, ADAPT, EDGE y EDGE II lo incluían 
como objetivo secundario; APPROVe, APC, Nussmeier et al, MEDAL y PRECISION lo incluían como objetivo predefinido. 
*El RR publicado en el VIGOR se refería al riesgo de infarto de naproxeno versus rofecoxib, por lo que resulta menor que la unidad. La FDA analizó el riesgo de 
acontecimientos trombóticos cardiovasculares graves, observando un RR con rofecoxib de 2.38 (IC 95% 1.39-4.00) [114]. 
1. INTRODUCCIÓN 
54 
1.5. Situación actual 
 
Los estudios publicados muestran una eficacia analgésica-antiinflamatoria similar entre los 
diferentes AINE, tanto tradicionales como selectivos (tabla 5). De esta manera, los 
principales factores que condicionarían su uso actualmente serían los efectos adversos a 
nivel gastrointestinal y el posible incremento del riesgo cardiovascular. Teniendo en cuenta 
que el metaanálisis se considera el diseño de estudio con mayor evidencia científica desde 
el punto de vista metodológico, y que dos de los tres artículos que componen la tesis 
doctoral son metaanálisis, en el presente apartado vamos a analizar qué se conoce hasta el 
momento sobre el riesgo gastrointestinal y cardiovascular de los COXIB basándonos, en 




1.5.1. Riesgo gastrointestinal de los AINE 
 
La bibliografía disponible hasta ahora ha puesto de manifiesto el aumento del riesgo 
gastrointestinal que presentan los AINE clásicos. Son numerosos los estudios 
epidemiológicos disponibles sobre el tema que han sido agrupados en diversos metaanálisis 
[72,76,115,116]. En general, se puede decir que el tratamiento con AINE clásicos aumenta el 
riesgo gastrointestinal en comparación con los no consumidores. Sin embargo, es 
complicado establecer un valor de riesgo específico para cada AINE debido a la variabilidad 
de los resultados publicados no solo entre estudios observacionales individuales, sino 
también entre los diferentes metaanálisis publicados hasta el momento [74,77]. Hay 
consenso en afirmar, como ya hemos visto previamente, que ibuprofeno y diclofenaco 
serían los AINE menos gastrolesivos [72,75]. Se ha podido comprobar igualmente que el 




factores riesgo como la edad mayor de 65 años, antecedentes de acontecimientos 
gastrointestinales y el uso de fármacos gastrolesivos [117]. 
 
En el año 2014, la revista Reumatología Clínica junto con la revista Gastroenterología y 
Hepatología, publicaron un artículo que mostraba el consenso alcanzado por la Sociedad 
Española de Reumatología, la Asociación Española de Gastroenterología y la Sociedad 
Española de Cardiología en relación al riesgo gastrointestinal de los AINE [117]: 
ü Se debe realizar una evaluación personalizada del perfil de riesgo gastrointestinal 
basal de cada paciente y del AINE a utilizar. 
 
ü La edad superior a 60 años es factor de riesgo por si solo para la aparición de 
complicaciones gastrointestinales en pacientes que toman AINE, y este riesgo 
aumenta de forma progresiva con la edad. 
 
ü La presencia de antecedentes de úlcera péptica gastroduodenal, complicada o no 
complicada, es factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones 
gastrointestinales en pacientes que toman AINE. 
 
ü No se recomienda usar dos o más AINE de manera simultánea, ya que el uso 
concomitante no incrementa la eficacia y, en cambio, sí aumenta la toxicidad. 
 
ü El riesgo de complicaciones gastrointestinales aumenta si se usan dosis altas de AINE 
de forma mantenida. 
 
ü El riesgo de complicaciones gastrointestinales es constante durante todo el tiempo 
que se mantiene el tratamiento con AINE. 
 
ü El uso de AINE se asocia a aumento del riesgo de lesiones y complicaciones que 





1.5.1.1. Ensayos clínicos 
 
La comercialización de los inhibidores selectivos de COX-2, proporcionaba una alternativa a 
los AINE tradicionales con un mejor perfil de seguridad gastrointestinal demostrado en 
ensayos clínicos controlados (tabla 6). Rápidamente, los COXIB se posicionaron por delante 
de los AINE clásicos como primera opción analgésica [118]. Sin embargo, posteriormente, se 
han puesto de manifiesto una serie de irregularidades e interpretaciones de los resultados 
de esos ensayos clínicos, circunstancia que ha generado dudas acerca del riesgo 
gastrointestinal de los COXIB. En el año 2001, la FDA publicó en su página web una revisión 
completa de los estudios VIGOR y CLASS, aportando algunos hallazgos que ponían en duda 
la fiabilidad de los resultados mostrados [119,120]. 
Por un lado, el estudio CLASS [78] no es un único ensayo clínico, sino que es la combinación 
de resultados de dos ensayos diferentes (celecoxib frente a ibuprofeno y celecoxib frente a 
diclofenaco). Además, los ensayos se diseñaron para una duración de 12 meses (ensayo 
frente a diclofenaco) y 15 meses (ensayo frente a ibuprofeno), mientras que los resultados 
publicados mostraron los datos preliminares a los seis meses. A esto hay que añadir que la 
variable principal (incidencia anual de complicaciones ulcerosas) no mostró diferencias 
significativas entre ambos tratamientos. Sin embargo, el análisis de la variable combinada 
(ulcus más complicaciones graves) sí mostró una menor incidencia en el grupo tratado con 
celecoxib seis meses. Se trató de un artificio metodológico que utilizaron los autores del 
estudio, todos trabajadores del laboratorio Pfizer o asesores en nómina de la compañía 
farmacéutica [121], que se utilizó para medir una variable que no estaba especificada en el 
protocolo del ensayo. Cuando el estudio se prolongaba a los 12 meses previstos, la variable 
combinada tampoco mostraba diferencias estadísticamente significativas entre celecoxib y 
diclofenaco. Este último hallazgo, que no fue incluido en la publicación del ensayo en el 
Journal of the American Medical Association (JAMA) [78], ponía de manifiesto que celecoxib 
no es menos gastrolesivo que diclofenaco o ibuprofeno, lo que fue demostrado 
posteriormente cuando el análisis fue realizado por investigadores independientes 




Por otro lado, en el estudio VIGOR [34] hay que destacar que el comparador utilizado, 
naproxeno a dosis de 500 mg/12 horas, es un factor de riesgo hemorrágico en sí mismo lo 
que podría haber influido en los resultados obtenidos. A esto se unió que un porcentaje 
importante de sujetos estaban en tratamiento crónico con corticoides (>55%) para el 




1.5.1.2. Metaanálisis de ensayos clínicos 
 
La mayor parte de los metaanálisis que han sido publicados hasta el momento incluyen 
estudios con un control activo, es decir, sujetos en tratamiento con AINE no selectivos con o 
sin tratamiento gastroprotector [122-126]. Prácticamente los resultados de todos ellos 
muestran una tendencia hacia una mayor seguridad gastrointestinal de los COXIB (tabla 8). 
Es remarcable que los metaanálisis de Watson et al [122], Mallen et al [123] y Ramey et al 
[124], que muestran un menor riesgo gastrointestinal para rofecoxib, celecoxib y etoricoxib 
respectivamente, fueron realizados por los laboratorios farmacéuticos Merck y Pfizer, 
distribuidores de VioxxÒ, CelebrexÒ y ArcoxiaÒ/ExxivÒ, marcas comerciales de los COXIB 
disponibles en el mercado, con el conflicto de interés que ello podría suponer. En 2007, una 
revisión sistemática llevada a cabo por la Cochrane Collaboration que incluía 69 ensayos 
clínicos controlados concluía que los COXIB mostraban una mayor seguridad a nivel del 
tracto gastrointestinal superior, al producir con menor frecuencia úlceras gastroduodenales 
endoscópicas y complicaciones en comparación con los AINE clásicos [127]. En nuestra 
investigación, se han encontrado tres metaanálisis de ensayos clínicos donde el grupo 
control sí estaba compuesto por participantes que reciben placebo o la combinación de 
placebo y AINE clásico [73,128,129]. En este caso, los resultados de los metaanálisis 
muestran una tendencia hacia un mayor riesgo gastrointestinal de los COXIB, aunque la 
heterogeneidad en las variables analizadas y en los estudios incluidos difícilmente permiten 




1.5.1.3. Metaanálisis de estudios observacionales 
 
La controversia existente por los resultados publicados en los ensayos clínicos sobre el 
riesgo gastrointestinal de los COXIB y su consiguiente síntesis en forma de metaanálisis, así 
como la variabilidad en los resultados obtenidos y la dificultad para comparar estudios por 
sus diferentes poblaciones, fármacos y variables analizadas, ha resultado en la publicación a 
lo largo de los años de cuantiosos estudios observacionales con el fin de clarificar el posible 
riesgo gastrointestinal de los COXIB en la práctica clínica habitual. Se han identificado 2 
metaanálisis los cuales incluyen estudios observaciones que comparan el riesgo 
gastrointestinal de los COXIB de forma individual frente a sujetos no expuestos a 
tratamiento anti-inflamatorio [74,77]. En este caso, como sucedía con los metaanálisis de 
ensayos clínicos, los resultados también son discrepantes (tabla 8). El estudio de 
Castellsague et al [74] mostró un mayor riesgo de complicaciones del tracto gastrointestinal 
superior tanto para rofecoxib como para celecoxib mientras que en el estudio de Massó 
González et al [77] se observó un riesgo superior de hemorragia/perforación del tracto 
gastrointestinal para rofecoxib, pero no encontraron diferencias en el caso de celecoxib. 
De esta forma y como hemos podido comprobar en nuestra investigación, a pesar de la 
inmensa cantidad de información disponible sobre el riesgo gastrointestinal de los COXIB, 
actualmente no se pueden obtener conclusiones firmes sobre si el riesgo gastrointestinal de 
estos es menor o no que el de los AINE tradicionales. De hecho, en las conclusiones del 
Commitee for Medicinal Products for Human Use de la EMA de 2007 en relación a la 
seguridad cardiovascular y gastrointestinal de los AINE [130] se indica la necesidad de 






Tabla 8. Características de los principales metaanálisis publicados sobre el riesgo gastrointestinal de los COXIB. 
ESTUDIO Nº ESTUDIOS INTERVENCIÓN VARIABLE PRINCIPAL 
Watson et al 
2004 [122] 
20 ECC Rofecoxib vs AINEc Incidencia perforaciones TGIA, UG y hemorragia TGIA: 
RR: 0.36 (IC95%: 0.24- 0.54) 
Mallen et al 
2011 [123] 
21 ECC Celecoxib vs AINEc Incidencia intolerancia GI: 
celecoxib: 16.7%, 
naproxeno: 29.4% (p<0.0001) 
ibuprofeno: 26.5% (p= 0.0016) 
diclofenaco: 21.0% (p<0.0001) 
Ramey et al 
2005 [124] 
10 ECC Etoricoxib vs AINEc 
 
Incidencia perforaciones TGIA, UG y hemorragia TGIA: 
RR: 0.48 (IC95%: 0.32-0.73) 
Wang et al 
2011 [125] 
6 ECC Celecoxib vs AINEc + 
gastroprotección 
Incidencia acontecimientos TGIA (hemorragia o úlcera): 
RR: 0.61 (IC95%: 0.34–1.09) 
Jarupongprapa et al 
2013 [126] 
9 ECC COXIB (celecoxib, lumiracoxib) vs 
AINEc + gastroprotección 
Riesgo complicaciones TGIA: 
RR: 0.38 (IC95%: 0.25–0.56) 





Tabla 8. Continuación 
CNT Collaboration 
2013 [73] 
754 ECC COXIB (celecoxib, etoricoxib, 
lumiracoxib, rofecoxib) vs 
placebo/AINEc 
Riesgo complicaciones TGIA: 
vs placebo: 
RR: 1.81 (IC95%: 1.17–2.81) 
vs diclofenaco: 
RR: 0.94 (IC95%: 0.72–1.24) 
vs ibuprofeno: 
RR: 0.40 (IC95%: 0.25–0.64) 
vs naproxeno: 
RR: 0.37 (IC95%: 0.28–0.49) 
Zeng et al 
2015 [128] 
24 ECC Celecoxib vs placebo Abandonos tratamiento por intolerancia GI: 
celecoxib 200 mg: 
OR: 1.19 (IC95%: 1.04-1.37) 
celecoxib 100 mg: 
OR: 1.28 (IC95%: 1.02-1.59) 
Moore et al 
2013 [129] 













Tabla 8. Continuación 





COXIB (celecoxib, rofecoxib) vs no 
tratamiento 
Riesgo complicaciones TGIA: 
celecoxib: 
RR: 1.45 (IC95%: 1.17-1.81) 
rofecoxib: 
RR: 2.32 (IC95%: 1.89-2.86) 





COXIB (celecoxib, rofecoxib) vs no 
tratamiento 
Riesgo complicaciones TGIA: 
celecoxib: 
RR: 1.42 (IC95%: 0.85-2.37) 
rofecoxib: 
RR: 2.12 (IC95%: 1.59-2.84) 
AINEc: AINE clásico, ECC: ensayo clínico controlado; GI: gastrointestinal, IC95%: intervalo de confianza de 95%, OR: odds ratio, RR: riesgo relativo, TGIA: tracto 
gastrointestinal alto, UG: úlcera gastroduodenal. 
Complicaciones del tracto gastrointestinal alto: perforación, obstrucción y hemorragia gastrointestinal. 
Intolerancia gastrointestinal: dolor abdominal, estreñimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, náuseas, vómitos. 




1.5.2. Riesgo cardiovascular de los AINE 
 
Como ya hemos comentado previamente, el riesgo cardiovascular de los COXIB fue un 
hallazgo casual encontrado en los estudios de eficacia [34,83,102,106] y que, como veremos 
a continuación, ha sido confirmado posteriormente a través tanto ensayos clínicos como 
estudios observacionales.  
Desde un principio, el riesgo cardiovascular de los COXIB ha desatado una preocupación 
sanitaria debido a la amplia utilización de los AINE en la población. Además, en la 
actualidad, el uso de COXIB continúa relacionándose con la aparición de un importante 
número de efectos adversos según la información procedente de la base de datos de 
farmacovigilancia de la OMS (Vigibase) [131]. 
 
 
Figura 10. Evolución del número de notificaciones de sospechas de reacciones adversas para 
















En 2004, rofecoxib fue el primer COXIB retirado del mercado farmacéutico mundial a raíz 
del riesgo de acontecimientos cardiovasculares identificado en el estudio APPROVe [83]. Fue 





1.5.2.1. Metaanálisis de ensayos clínicos 
 
La preocupación que generaron los resultados de seguridad cardiovascular de los 
inhibidores selectivos de COX-2, les convirtió en uno de los grupos farmacológicos más 
estudiados, dando lugar a la publicación de una serie de metaanálisis de ensayos clínicos. 
Una buena parte de ellos confirman el mayor riesgo cardiovascular de los COXIB frente a 
placebo [73,99,132,133] y AINE clásicos [73,134] sin embargo, encontramos otros estudios 
que muestran un riesgo cardiovascular similar [73,135-141]. La gran variabilidad existente 
en los estudios incluidos en estos metaanálisis dificulta la comparación de los resultados y 
que se alcancen conclusiones sólidas (tabla 9). Por ejemplo, en relación al fármaco de 
estudio, algunos metaanálisis estudian el riesgo de un COXIB individual mientras que otros 
muestran los resultados agrupados de todos los COXIB incluidos; en cuanto al grupo control, 
en la mayor parte de los metaanálisis está formado por diferentes agrupaciones de AINE 
clásicos, aunque encontramos varios estudios con naproxeno como fármaco comparador; y 
en cuanto a la variable medida, algunos metaanálisis incluyen variables simples (infarto de 
miocardio e ictus, principalmente) y otros combinan diferentes variables (normalmente la 







1.5.2.2. Metaanálisis de estudios observacionales 
La heterogeneidad en los resultados de los estudios publicados, así como la posibilidad de 
que el incremento del riesgo cardiovascular afecte a todos los COXIB, ha dado lugar a la 
publicación numerosos estudios observacionales (tanto de cohorte como casos y controles) 
que se han analizado posteriormente a través de una técnica metaanalítica con el fin 
establecer el riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos COX-2 cuando estos son 
utilizados en la práctica clínica diaria [142-146] (tabla 10). En estos metaanálisis, aunque las 
variables analizadas son diferentes en cada uno de ellos, se puede observar que los 
resultados apuntan hacia un mayor riesgo cardiovascular de rofecoxib, con excepción de un 
estudio [146], en el que no se vieron diferencias de riesgo de ictus hemorrágico de rofecoxib 
frente a no tratamiento. En el caso de celecoxib, no se observan diferencias en el riesgo 
cardiovascular frente a no tratamiento salvo en el estudio de McGettigan et al [144], donde 
se vio un riesgo mayor de acontecimientos cardiovasculares para todos los COXIB excepto 




Tabla 9. Características de los principales metaanálisis de ensayos clínicos publicados sobre el riesgo cardiovascular de los COXIB. 
ESTUDIO Nº ESTUDIOS INTERVENCIÓN VARIABLE PRINCIPAL 
Jüni et al 
2004 [99] 
18 ECC Rofecoxib vs placebo/AINEc IAM: 
RR: 2.24 (IC95%: 1.24- 4.02) 
Aldington et al  
2005 [135] 
5 ECC Etoricoxib vs placebo ETE mayores: 
OR: 1.49 (IC95%: 0.42- 5.31) 
Matchaba et al 
2005 [141] 
22 ECC Lumiracoxib vs placebo/AINEc ECV mayores: 
vs placebo: 
RR: 1.08 (IC95%: 0.41–2.86)                        
vs AINEc: 
RR: 0.83 (IC95%: 0.46-1.51)    
Caldwell et al 
2006 [132] 
4 ECC Celecoxib vs placebo 
 
IAM: 
OR: 2.26 (IC95%: 1.00- 5.10) 
Chen at el 
2006 [134] 
40 ECC COXIB vs placebo/AINEc ACV: 
vs placebo 
OR: 1.03 (IC95%: 0.71–1.50) 
vs AINEc: 




Tabla 9. Continuación 
White et al 
2006 [137] 
39 ECC Celecoxib vs placebo/AINEc ECV mayores: 
vs placebo: 
OR: 1.11 (IC95%: 0.47–2.67) 
vs AINEc: 
OR: 0.90 (IC95%: 0.60-1.33) 
Chen et al 
2007 [136] 
55 ECC COXIB vs placebo/AINEc IAM: 
vs placebo: 
OR: 1.46 (IC95%: 1.02–2.09) 
vs AINEc: 
OR: 1.45 (IC95%: 1.09-1.93) 
Solomon et al 
2008 [133] 
6 ECC Celecoxib vs placebo  ECV mayores, IC y ETE: 
HR: 1.6 (IC95%: 1.1-2.3) 
Trelle et al 
2011 [138] 
31 ECC COXIB vs placebo IAM: 
celecoxib: 
RR: 1.35 (IC95%: 0.71-2.72) 
etoricoxib: 




Tabla 9 continuación 
Trelle et al 
2011 [138] 
(Continuación) 
31 ECC COXIB vs placebo lumiracoxib:  
RR: 2.00 (IC95%: 0.71-6.21) 
rofecoxib:  
RR: 2.12 (IC95%: 1.26-3.56) 
CNT Collaboration 
2013 [73] 
754 ECC COXIB vs placebo/AINEc ECV mayores: 
vs placebo: 
RR: 1.37 (IC95%: 1.14–1.66) 
vs diclofenaco: 
RR: 0.97 (IC95%: 0.84-1.12) 
vs ibuprofeno: 
RR: 0.92 (IC95%: 0.58-1.46) 
vs naproxeno: 
RR: 1.49 (IC95%: 1.16-1.92) 
Mackenzie et al 
2014 [139] 
18 EEC Lumiracoxib vs placebo/AINEc ECV mayores: 
vs placebo: 
RR: 1.10 (IC95%: 0.31-3.94)  
vs AINEc: 




Tabla 9 continuación 
De Vechis et al 
2014 [140] 
58 ECC COXIB (celecoxib, etoricoxib) vs 
placebo/naproxeno 
ECV mayores: 
celecoxib vs placebo: 
RR: 1.60 (IC95%: 1.05-2.44)  
etoricoxib vs placebo: 
RR: 1.92 (IC95%: 0.40-9.26) 
IAM: 
celecoxib vs naproxeno: 
RR: 1.26 (IC95%: 0.41-3.89)  
etoricoxib vs naproxeno: 
RR: 1.55 (IC95%: 0.16-14.98) 
ACV: accidente cerebrovascular, AINEc: AINE clásico, ECC: ensayo clínico controlado, ECV: evento cardiovascular, ETE: evento tromboembólico, IAM: infarto agudo de 
miocardio, IC: insuficiencia cardiaca, IC95%: intervalo de confianza del 95%, OR: odds ratio, RR: riesgo relativo. 
Acontecimientos cardiovasculares mayores: infarto agudo de miocardio, ictus, mortalidad de causa cardiovascular. 
Acontecimientos cerebrovasculares: ictus isquémico, ictus hemorrágico y accidente isquémico transitorio. 
AINE clásicos utilizados en los estudios: diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno [73,99,132-141], nabumetona [99, 134,136], ketoprofeno [137], loxoprofeno [136, 137]. 





Tabla 10. Características de los principales metaanálisis de estudios observacionales publicados sobre el riesgo cardiovascular de los COXIB. 
  ESTUDIO Nº ESTUDIOS INTERVENCIÓN VARIABLE PRINCIPAL 
Hernández-Díaz et al 
2006 [142] 
16 estudios cohorte/casos 
y controles 
COXIB vs no tratamiento IAM: 
celecoxib:  
RR: 0.96 (IC95%: 0.90-1.02)                  
rofecoxib:  
RR: 1.26 (IC95%: 1.17-1.36) 
McGettigan et al 
2006 [143] 
23 estudios cohorte/casos 
y controles 
COXIB vs no tratamiento ECV (IAM principalmente): 
celecoxib:  
RR: 1.06 (IC95%: 0.91-1.23)                      
rofecoxib:  
RR: 1.35 (IC95%: 1.15-1.59) 
Varas-Lorenzo et al 
2011 [145] 
6 estudios cohorte/casos y 
controles 




RR: 1.04 (IC95%: 0.90-1.21)                          
rofecoxib:  




Tabla 10 continuación 
McGettigan et al 
2011 [144] 
51 estudios cohorte/casos 
y controles 
COXIB vs no tratamiento ECV mayores: 
celecoxib: 
RR: 1.17 (IC95%: 1.08-1.27)                                           
etoricoxib: 
RR: 2.05 (IC95%: 1.45-2.88)                                                               
rofecoxib: 
RR: 1.45 (IC95%: 1.33-1.59)                                            
valdecoxib: 
RR: 1.05 (IC95%: 0.81-1.36) 
Ungprasert et al 
2016 [146] 
10 estudios cohorte/casos 
y controles 
COXIB vs no tratamiento Ictus hemorrágico: 
celecoxib: 
RR: 0.90 (IC95%: 0.66-1.22)                 
rofecoxib: 
RR: 1.35 (IC95%: 0.88-2.06) 
ECV: evento cardiovascular, IAM: infarto agudo de miocardio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, RR: riesgo relativo. 
Acontecimientos cardiovasculares mayores: infarto agudo de miocardio, ictus, mortalidad de causa cardiovascular. 




Tras la revisión de la bibliografía disponible, las Agencias Reguladoras se han ido 
posicionando en relación a la seguridad cardiovascular de los COXIB a través de la emisión 
de diversos comunicados. De esta forma, en el año 2005, en la reunión del Arthritis Advisory 
Committee y del Drug Safety and Risk Management Advisory Committee de la FDA se 
llegaron a una serie de conclusiones [147]: 
ü Celecoxib aumenta el riesgo cardiovascular de forma dosis dependiente. 
ü Se decide mantener la comercialización de celecoxib en EEUU condicionado a la 
introducción de un black box warning en el prospecto y etiquetado, el 
establecimiento de restricciones a la hora de realizar campañas publicitarias y a la 
elaboración de una guía del paciente. 
ü Celecoxib debe ser utilizado en pacientes que no controlan el dolor correctamente 
con AINE clásicos, a la menor dosis y menor duración posibles. 
ü Valdecoxib y rofecoxib aumentan el riesgo de acontecimientos cardiovasculares y, en 
el caso de valdecoxib, debe ser retirado del mercado. 
 
A nivel europeo, el Comité de Medicamentos de Uso Humano, máximo organismo científico 
de la EMA para medicamentos de uso humano, llevó a cabo un procedimiento de arbitraje 
para evaluar la seguridad cardiovascular de los COXIB, anunciando en 2005 una serie de 
medidas de urgencia a aplicar en todos los países de la Unión Europea [148]: 
ü Se contraindica el uso de COXIB en pacientes que padezcan una enfermedad 
isquémica cardiaca, hayan presentado un accidente isquémico cerebral o tengan una 
insuficiencia cardiaca de grado II-IV. 
ü Adicionalmente, el uso de etoricoxib está contraindicado en pacientes hipertensos 
mal controlados. Además, se debe monitorizar la presión arterial en todo paciente 
que comienza tratamiento con etoricoxib. 
ü Se debe tener especial precaución en aquellos pacientes que presentan factores de 




o si son fumadores. Así mismo, se deberán utilizar con cautela en los pacientes con 
enfermedad arterial periférica. 
ü Se debe utilizar la dosis más baja posible con la que se obtengan efectos beneficiosos 
y que la duración del tratamiento sea la más corta posible. 
ü La necesidad del tratamiento debe ser evaluada periódicamente, especialmente en 
los pacientes con artrosis. 
 
La información más reciente de la que se dispone sobre la seguridad cardiovascular de los 
AINE procede de la revisión realizada por la FDA en 2015 donde se concluye [149]: 
ü Los AINE causan un riesgo aumentado de acontecimientos trombóticos graves, 
incluyendo infarto de miocardio e ictus. El aumento del riesgo varía entre el 5-10%, 
dependiendo del AINE y la dosis estudiada. Con el fin de minimizar este riesgo, se 
debe tomar la menor dosis efectiva durante el menor tiempo posible. 
ü El riesgo aumentado ha sido observado de forma más consistente con dosis 
mayores. 
ü Se cuestiona la existencia de un riesgo similar de acontecimientos cardiovasculares 
para todos los AINE, aunque se precisa de más datos para poder determinar un 
riesgo superior de unos AINE sobre otros. 
ü El uso de AINE, tanto selectivos como no-selectivos, está asociado a un incremento 
del riesgo y de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. 
 
La preocupación mostrada tanto por la FDA como por la EMA en relación al riesgo 
cardiovascular de los AINE, dio lugar a una evaluación por parte de la Sociedad Europea de 
Cardiología, que se ha pronunciado en un documento cuyas posiciones resumidas, que van 




ü La prescripción de AINE requiere una evaluación individualizada del riesgo de 
complicaciones y hemorragias cardiovasculares.  
ü Los AINE solo deberían venderse sin receta cuando se pongan en marcha las medidas 
necesarias para garantizar su uso seguro, acompañado de advertencias apropiadas 
de las frecuentes complicaciones cardiovasculares. 
ü No se recomienda el uso de AINE en pacientes con enfermedad cardiovascular 
establecida o de alto riesgo.  
 
Tras el descubrimiento del riesgo cardiovascular de los COXIB, tanto las Sociedades 
Científicas como las Autoridades Sanitarias Reguladoras centraron sus esfuerzos en conocer 
si los AINE tradicionales presentaban o no dicho riesgo. A excepción de diclofenaco, 
ibuprofeno y naproxeno los datos acerca de su seguridad cardiovascular son muy limitados 
o inexistentes debido al hecho de no haber sido utilizados de forma habitual como 
comparadores en los numerosos ensayos clínicos realizados en los últimos años con los 
COXIB. 
En el año 2006, a raíz de la controversia de los COXIB, la AEMPS emitió una nota informativa 
acerca de los riesgos de tipo aterotrombótico de los AINE clásicos e inhibidores selectivos 
COX-2 [151] en la que se recogen las conclusiones científicas de un informe del Comité de 
Medicamentos de Uso Humano de la EMA [152]. En dicha nota se señalan algunas 
conclusiones en relación a los AINE tradicionales que han sido actualizadas en 2012 [153], 
como: 
ü Diclofenaco: la administración de dosis de 150 mg/día se ha asociado con un 
aumento del riesgo de episodios aterotrombóticos equiparable al de algunos COXIB 
y, en particular, de acuerdo con los resultados del ensayo clínico MEDAL, al de 
etoricoxib. Los metaanálisis de estudios observacionales muestran un riesgo 
cardiovascular superior respecto a otros AINE clásicos y celecoxib. Se ha considerado 




evaluar toda la información disponible sobre la seguridad cardiovascular de 
diclofenaco. 
ü Ibuprofeno: la administración de dosis de 2400 mg/día (dosis máxima autorizada 
actualmente, y sólo en procesos inflamatorios) puede asociarse con un aumento del 
riesgo de episodios aterotrombóticos. Por otra parte, para dosis de 1200 mg/día o 
inferiores (dosis analgésicas generalmente prescritas y dosis máxima para los 
medicamentos con ibuprofeno que no requieren prescripción médica) los estudios 
epidemiológicos no muestran un incremento de riesgo. 
ü Naproxeno: los datos actuales sugieren que la administración de 1000 mg/día 
implica un menor riesgo de episodios aterotrombóticos en comparación con los 
COXIB. Sin embargo, de ello no puede deducirse un efecto protector. 
 
 
1.5.3. Consumo de AINE 
 
El grupo terapéutico de los fármacos analgésicos continúa siendo uno de los que más 
beneficios económicos aporta a la industria farmacéutica. En el año 2015 los fármacos para 
el tratamiento del dolor se encontraban en tercera posición de ventas de medicamentos a 
nivel mundial, únicamente por detrás de los fármacos para tratamientos oncológicos y los 
antidiabéticos [154]. Tradicionalmente, los AINE han estado entre los fármacos más 
consumidos a nivel mundial, especialmente durante la década de los 2000 con más de 30 
millones de personas en tratamiento diariamente [155] y más de 111 millones de 
prescripciones anuales en EEUU [156]. En la actualidad, si bien no aparecen en las primeras 
posiciones de los rankings de ventas de los laboratorios farmacéuticos por ser un mercado 
tomado por los medicamentos genéricos con un coste muy inferior al de fármacos con 
patente en curso, los AINE siguen apareciendo entre los medicamentos más prescritos 
[157]. Además, hay que tener en cuenta que una gran parte de los AINE pueden ser 
adquiridos over the counter (OTC) en algunos países, es decir, sin la necesidad de una 




hecho, el mercado de los AINE supone alrededor del 60% de las ventas OTC en EEUU [156]. 
En cuanto a datos de consumo de AINE diferenciando por principio activo, un estudio 
realizado en 15 países con diferente nivel de desarrollo en 2011 [158] mostró que 
diclofenaco es el AINE más utilizado con diferencia seguido de ibuprofeno y naproxeno. En 
cuanto a los COXIB, el primero en aparecer es celecoxib, que se encuentra en quinto lugar. 
La introducción de los COXIB, con su hipotética mejor tolerancia gastrointestinal, supuso un 
incremento global en el consumo de los AINE. Un estudio de prescripción realizado en 
Canadá observó un aumento del 68% en el número de prescripciones de AINE en personas 
mayores de 65 años entre marzo y noviembre del año 2000, coincidiendo con la 
comercialización de rofecoxib y celecoxib. Este incremento se atribuyó principalmente a los 
COXIB dado que las prescripciones de AINE clásicos se mantuvieron estables [159]. 
Tras la retirada de rofecoxib y valdecoxib hacia la mitad de la década de los 2000, se produjo 
a una disminución en las prescripciones de todos los AINE debido fundamentalmente a una 
reducción de la prescripción de COXIB que, en ocasiones, se vio compensada con un 
incremento de la prescripción de AINE clásicos en la misma proporción. Un estudio 
prospectivo realizado con registros americanos mostró una caída del uso de los COXIB del 
55% al 29% entre 2003 y 2005 en pacientes con artritis reumatoide y psoriásica. Por el 
contrario, el consumo de AINE clásicos aumentó del 50% al 74% [160]. Algo parecido 
sucedió en Alemania, donde se observó una reducción de 37.1 millones DDD en las 
prescripciones de COXIB entre 2004 y 2005 con un incremento de 19.1 millones DDD de los 
AINE clásicos [162]. Si observamos el consumo de AINE en otros países como Reino Unido y 





Figura 6. Prescripciones de AINE dispensadas en farmacia comunitaria entre 2001-2011 en Reino 
Unido. 
 
Adaptado de McGettigan et al [158]. 
Figura 7. Prescripciones de AINE dispensadas en farmacia comunitaria entre 2001-2009 en Australia. 
 





A pesar de la disminución en el consumo de AINE en general y de COXIB en particular que se 
observó hasta 2011, podría estarse produciendo nuevamente un repunte en el consumo de 
estos fármacos. En este sentido, el estudio realizado por McGettigan et al en 2013, ya 
mostraba una tendencia positiva en el consumo general de AINE en el periodo 2007-2011 
en países como Canadá [158]. Por otro lado, los datos de ventas de AINE OTC en EEUU 
también muestran un incremento desde el año 2014 [162]. Además, en el año 2014, 
celecoxib se encontraba entre las 50 moléculas más vendidas a nivel mundial [163].  
En España, el consumo de AINE ha experimentado un incremento del 26.8% en el periodo 
2000-2012 [164]. No obstante, desde el año 2009 se observa una tendencia a la baja en el 
consumo de AINE. Datos más recientes publicados también por la AEMPS [165], muestran 
una reducción del 12.3% en el consumo de AINE en el periodo 2013-2016. De esta forma, se 
puede decir que el consumo de AINE a fecha actual es similar al consumo hace 16 años 
(38.70 frente a 37.89 DDD/1000 habitantes y día). A nivel individual, la tendencia en España 
en el periodo 2000-2012 es algo diferente a lo visto anteriormente a nivel mundial. En este 
caso, los derivados del ácido propiónico como ibuprofeno y naproxeno representan el grupo 
más utilizados con más del 65% del consumo total de AINE, dejando a diclofenaco en 
tercera posición. Es remarcable que, en el año 2016, si bien ibuprofeno y naproxeno 
continuaban en primer y segundo lugar como AINE más consumidos, la tercera posición es 
ocupada por etoricoxib. Esta variación en los consumos podría tener relación con la revisión 
de la seguridad de los AINE que realizó la AEMPS en 2012 y en la que ibuprofeno y 
naproxeno se postulaban como los medicamentos del grupo más seguros mientras que para 
diclofenaco se mostraba un pequeño aumento del riesgo de efectos adversos 







Figura 8. Consumo de AINE en España periodo 2000-2012 [164]. 
 
*Otros:  fenamatos, indolacéticos, pirazolonas, salicilatos y el grupo “otros AINE”. 
 
En el caso de los COXIB, tras el éxito de ventas que supuso su introducción en el mercado 
marcando records de prescripción en 2001 (7.6 DDD/1000 habitantes y día). Las dudas 
acerca de su seguridad cardiovascular y la retirada de rofecoxib hicieron que en el año 2004 
se marcase un mínimo de prescripciones de este grupo de fármacos (3 DDD/1000 
habitantes y día). Tras la comercialización de etoricoxib en 2005, el consumo de COXIB en 
España se incrementó alcanzando el 14.7% del consumo total de AINE en 2012 (7.2 
DDD/1000 habitantes y día). Posteriormente, como sucede con el resto de AINE, en el 
















Los antiinflamatorios no esteroideos en general y los COXIB en particular tienen un gran 
impacto tanto desde el punto de vista económico como de salud pública [116-118]. En el 
año 2015 en España se consumieron, sólo del grupo derivado del ácido propiónico, 27.8 
millones de envases con un coste al Sistema Nacional de Salud de 94.7 millones de euros 
[118]. Por otro lado, su uso se ha relacionado con la aparición de acontecimientos adversos 
con más de 5000 notificaciones de sospechas de reacciones adversas al Uppsala Monitoring 





A pesar de la gran cantidad de información publicada acerca de la toxicidad gastrointestinal 
y cardiovascular de los AINE, continúa siendo uno de los grupos farmacológicos más 
estudiados en la actualidad. Esto puede ser debido al impacto mediático que presentan los 
AINE sobre todo desde la comercialización de los COXIB, consecuencia de la fuerte campaña 
publicitaria por parte de la industria farmacéutica, la amplia utilización de este grupo de 
fármacos en la población y la aparición en los medios de comunicación de las 
irregularidades encontradas en los ensayos clínicos de estos fármacos. Se calcula que más 
de 80 millones de pacientes han sido tratados con rofecoxib de manera que, con los datos 
publicados en el estudio APPROVe (1.5 más casos de infarto de miocardio, muerte súbita o 
ictus en el grupo de rofecoxib que en el grupo de placebo por cada 100 pacientes tratados), 
si alrededor de un 10% de estos acontecimientos son fatales, se estima que rofecoxib podría 
haber producido 120000 fallecimientos [166]. 
Desde un punto de vista teórico, se ha mostrado previamente la relación existente entre la 
inhibición de la enzima ciclooxigenasa por parte de los AINE y el incremento del riesgo 
gastrointestinal y cardiovascular. Las pruebas científicas disponibles hasta el momento 
apoyan la influencia del tratamiento con AINE en la aparición de acontecimientos 
gastrointestinales y/o cardiovasculares. Sin embargo, actualmente continúan surgiendo 
dudas relacionadas con el perfil de seguridad individual de los antiinflamatorios no 
esteroideos. 
Desde el punto de vista de la seguridad gastrointestinal, los diversos metaanálisis publicados 
han mostrado el aumento de la toxicidad a nivel gastrointestinal de los AINE clásicos o 
tradicionales [72,76,128,129]. Se ha demostrado igualmente que el riesgo es mayor cuanto 
mayor es la dosis empleada y ante la coexistencia de una serie de factores riesgo como una 
edad mayor de 65 años, antecedentes de acontecimientos gastrointestinales y el uso de 
fármacos gastrolesivos. En cuanto a los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa 2, a pesar 
de las expectativas iniciales ante un mejor perfil de seguridad gastrointestinal desde el 
punto de vista teórico, los resultados entre los diferentes ensayos clínicos publicados son 
discrepantes como hemos visto previamente (tabla 6). Además, las discrepancias 
encontradas en los ensayos clínicos pivotales y la ausencia de un grupo control no expuesto 




gastrointestinal relacionado con el uso de los COXIB, junto con la representación en 
proporción inadecuada en los ensayos clínicos de personas en tratamiento concomitante 
con fármacos gastrolesivos y poblaciones con múltiples factores de riesgo, ponía de 
manifiesto la necesidad de estudios epidemiológicos que fuesen capaces de aclarar la 
seguridad gastrointestinal de los AINE. Los 2 metaanálisis de estudios observacionales 
identificados en nuestra revisión sistemática muestran resultados discrepantes [74,77] que, 
añadido a la ausencia de datos para etoricoxib, la publicación únicamente de resultados de 
acontecimientos del tracto gastrointestinal superior, la ausencia de un análisis de subgrupos 
de sujetos en tratamiento concomitante con fármacos gastrolesivos y gastroprotectores, así 
como la utilización únicamente de Medline como base de datos para la búsqueda y la 
inclusión de estudios sólo hasta 2011, justificaría la necesidad de un nuevo metaanálisis de 
estudios observacionales que diese respuesta a estos interrogantes.  
Desde el punto de vista del riesgo cardiovascular, la principal pregunta que todavía está por 
responder es si podría existir un riesgo similar para el resto de COXIB que siguen 
autorizados, como así aparece reflejado en uno de los comunicados de la EMA sobre el 
riesgo cardiovascular de estos fármacos [167]. Hemos visto previamente que rofecoxib y 
valdecoxib han sido retirados del mercado farmacéutico a nivel mundial por motivos de 
seguridad cardiovascular. El resto de COXIB que continúan comercializados (celecoxib, 
etoricoxib y parecoxib), tienen contraindicado su uso en pacientes con comorbilidad 
cardiovascular. Sin embargo, como ya hemos comentado, el análisis del estudio VIGOR 
incluyendo los acontecimientos cardiovasculares omitidos en la publicación original 
mostraría que el incremento del riesgo se produce incluso en pacientes con riesgo 
cardiovascular basal bajo. Por otro lado, la mayor parte de los metaanálisis publicados se 
han centrado en el análisis de un solo acontecimiento cardiovascular como infarto de 
miocardio [168], accidente cerebrovascular [145,146] o fibrilación auricular [169]. Solo se 
han encontrado dos metaanálisis de estudios observacionales sobre el riesgo cardiovascular 
de los COXIB sin limitación de acontecimientos [143,144]. Ambos estudios, del mismo autor, 
muestran resultados discrepantes en relación al riesgo de celecoxib y sólo uno de ellos 
analiza el riesgo de etoricoxib y valdecoxib [144], lo que pondría de manifiesto la necesidad 
de más información obtenida a través de un metaanálisis de estudios observacionales que 






Nuestra hipótesis de trabajo, que se ha basado en una revisión sistemática de la bibliografía 
existente y publicada hasta el momento, es: 
El riesgo cardiovascular de los COXIB es superior al de los AINE no selectivos mientras que el 
riesgo de efectos adversos gastrointestinales de los COXIB es inferior al de los AINE 
tradicionales. 
A partir de esta hipótesis se establecieron los objetivos de la presente tesis doctoral: 
1- Objetivo general: 
ü Analizar el riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los AINE, clásicos y COXIB. 
2- Objetivos específicos: 
I. Riesgo cardiovascular 
ü Comparar el riesgo cardiovascular de los COXIB con el de los AINE tradicionales 
ü Estudiar la influencia de la dosis utilizada y del riesgo cardiovascular basal de los 
pacientes en la toxicidad cardiovascular de los COXIB 
ü Analizar el riesgo cardiovascular de los AINE por principio activo 
II. Riesgo gastrointestinal 
ü Comparar el riesgo gastrointestinal de los COXIB con el de los AINE clásicos 
ü Estudiar el efecto de la dosis, edad y medicación concomitante en el riesgo 
gastrointestinal de los COXIB 


















El desarrollo de esta tesis doctoral por compendio de publicaciones sobre el riesgo 
cardiovascular y gastrointestinal de los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa 2 se ha 
basado por un lado, en la revisión de los estudios epidemiológicos publicados hasta el 
momento y su análisis a través de una técnica metaanalítica y, por otro lado, en la revisión 
de las bases de datos del Sistema Español de Farmacovigilancia (FEDRA) y del Uppsala 
Monitoring Centre (VigiBase) y su análisis a través de un estudio caso/no caso. Dicha 
investigación ha dado lugar a la realización y publicación de los siguientes 3 artículos: 
 
ü Cardiovascular Risk of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs and Classical and 
Selective Cyclooxygenase-2 Inhibitors: A Meta-analysis of Observational Studies.  
El objetivo es analizar a través de un metaanálisis de estudios observacionales, el 
riesgo cardiovascular de los AINE, tanto COXIB como AINE clásicos (excluyendo AAS) 
frente a no tratamiento antiinflamatorio > 18 años. Para el desarrollo del estudio, la 
búsqueda bibliográfica fue realizada en las bases de datos Medline y Embase, 
seleccionando los estudios observacionales de cohorte y casos y controles que 
mostraban el RCV en forma de riesgo relativo, odds ratio, hazard ratio o incidence 
rate ratio asociado a AINE frente a no expuestos. Se calculó el riesgo relativo 
ponderado y el intervalo de confianza 95% para todos los AINE conjuntamente y de 
forma individual. 
 
ü Cardiovascular and gastrointestinal safety of selective cyclooxygenase-2 inhibitors: a 
case/non-case study.  
Estudio observacional con un diseño caso-no caso a partir de la base de datos del 
Sistema Español de Farmacovigilancia (FEDRA) y la base de datos del Uppsala 
Monitoring Centre (VigiBase). El objetivo es analizar una posible desproporcionalidad 




relacionadas con el uso de COXIB y AINE no selectivos en ambas bases de datos de 
farmacovigilancia. A través de la realización de este estudio se pretende comparar si 
los datos obtenidos a través de los ensayos clínicos y los estudios observacionales 
coinciden con los datos obtenidos a través del sistema de notificación espontánea, 
los cuales reflejan las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos en 
condiciones reales de utilización. 
 
ü Gastrointestinal safety of coxibs. Systematic review and meta-analysis of 
observational studies on selective inhibitors of cyclooxygenase 2. 
El objetivo del metaanálisis es revisar la bibliografía publicada sobre el uso de los 
COXIB y evaluar el riesgo de efectos adversos gastrointestinales frente a no 
tratamiento antiinflamatorio. Para la realización del estudio fueron utilizadas las 
bases de datos de bibliografía biomédica Pubmed y Embase. Fueron seleccionados 
los estudios observacionales de cohorte, casos y controles, casos y controles 
anidados y de casos cruzados que mostraban el riesgo de efectos adversos 
gastrointestinales en forma de riesgo relativo, odds ratio, hazard ratio o incidence 
rate ratio asociado a COXIB frente a no expuestos. Se calculó el riesgo relativo 















































































































































































I. Riesgo cardiovascular 
 
ü Se ha encontrado en nuestro metaanálisis un riesgo cardiovascular significativo tanto 
con los COXIB como con los AINE clásicos, siendo muy similar en ambos grupos, lo cual 
no parece confirmar que exista una clara ventaja en los AINE clásicos respecto a los 
COXIB en su uso en pacientes con riesgo cardiovascular. 
 
ü Dicho riesgo cardiovascular con los COXIB parece ser corroborado por la 
desproporcionalidad encontrada en las bases de datos FEDRA y Vigibase, mientras que 
con los AINE clásicos no se ha encontrado desproporcionalidad en dichas bases de 
datos. 
 
ü El riesgo cardiovascular con los COXIB sería elevado incluso a dosis bajas y en sujetos 
con riesgo cardiovascular basal bajo. 
 
ü Por principios activos, el riesgo parece ser más elevado con rofecoxib, seguido de 
diclofenaco, etoricoxib, ibuprofeno, naproxeno y celecoxib.  
 
II. Riesgo gastrointestinal 
 
ü Se ha encontrado en nuestro metaanálisis un riesgo gastrointestinal elevado con los 
COXIB, pero inferior al de los AINE clásicos.  
 
ü La existencia de desproporcionalidad entre los COXIB y acontecimientos 
gastrointestinales graves en Vigibase, respaldaría la existencia del posible riesgo 





en el uso de estos fármacos respecto a los AINE clásicos en pacientes con riesgo 
gastrointestinal. 
 
ü El riesgo gastrointestinal de los COXIB podría ser menor si se utilizan junto con un 
tratamiento gastroprotector. Por otro lado, la administración concomitante de fármacos 
antiagregantes y/o anticoagulantes podría aumentar el riesgo gastrointestinal. 
 
ü El riesgo gastrointestinal de los COXIB sería significativo independientemente de la dosis 
utilizada y de la edad de los pacientes. 
 
ü Entre los COXIB, por principios activos, el riesgo podría ser especialmente elevado para 
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